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RESUMEN 

Introducción 

 Las profilinas son unas proteínas presentes en la mayoría de las células 

eucariotas que han demostrado alergenicidad tanto en pólenes como en alimentos. 

Afecta en torno al 20-30 % de los pacientes con alergia al polen, si bien, el perfil de 

sensibilización de los pacientes es muy variable, depende fundamentalmente de la 

distribución geográfica y de otros alérgenos concomitantes.  

 La sensibilización a profilina se ha relacionado con la polisensiblización a 

pólenes, debido a que las proteínas de la familia de las profilinas presentan una 

estructura terciaria similar y por lo tanto una alta reactividad cruzada. Esto, unido a su 

condición de panalérgeno, ha contribuido a la percepción de la profilina como un factor 

de confusión en el abordaje de pacientes con alergia respiratoria. 

 Sin embargo, la relevancia de la profilina no ha sido completamente estudiada. 

Recientemente, han aparecido estudios que cuestionan la falta de relevancia de la 

profilina en los pacientes con alergia al polen.  

Objetivos 

 El objetivo de este proyecto es estudiar la relevancia clínica de la profilina e 

investigar su capacidad de producir síntomas respiratorios en pacientes con alergia al 

polen. Para ello es necesario conocer cuál es la cantidad de aeroalérgeno de profilina 

en las distintas estaciones del año en el aire de nuestro entorno, establecer el grado de 

respuesta alérgica específica a profilina a nivel respiratorio de los pacientes 

sensibilizados a dicha proteína y determinar la correlación entre la cantidad de 

aeroalérgeno de profilina en ambiente y los síntomas de los pacientes sensibilizados a 

la misma.  

Metodología 

 Se llevó a cabo un estudio de casos y controles, prospectivo, abierto, con una 

muestra de población de mayores de 14 años con rinoconjuntivitis y/o asma por 

alergia a pólenes. Se incluyeron 85 pacientes, 55 pacientes casos sensibilizados a 

profilina y 30 controles no sensibilizados. Los casos presentaban una prueba cutánea 
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positiva con extracto de profilina de palmera (nPho d 2) purificada y los controles 

fueron aquellos pacientes en los que esta prueba era negativa. 

 Se realizaron varias intervenciones diagnósticas y seguimiento de pacientes que 

abarcaron cuatro dimensiones: estudios in vitro, in vivo, estudios aerobiológicos y 

clínicos: 

• Estudios in vitro: se determinó IgE específica a profilina (rPhl p 12 y rBet v 2) y 

alérgeno purificado (Pho d 2) marcado con biotina. Immunoblot con profilina 

purificada para cada uno de los sueros individuales. 

• Estudios in vivo: Se realizó prueba de provocación conjuntival con profilina en 

15 pacientes (10 casos y 5 controles) y prueba de provocación bronquial a 30 

pacientes (20 casos y 10 controles) 

• Estudios aerobiológicos: se cuantificó la profilina en ambiente a lo largo de un 

año mediante captador de partículas Air Sentinel®, en ensayo de ELISA 

inhibición y se correlacionó con el polen recogido en captador de polen 

Burkard®. 

• Estudios clínicos: los pacientes realizaron un registro diario de síntomas 

alérgicos respiratorios a lo largo del año en el que se registró la profilina en el 

ambiente. 

Resultados 

 La presencia de IgE específica sérica frente a distintas profilinas mostró una 

sensibilidad de la rBet v 2, rPhl p 12 y Pho d 2 de 0,82, 0,74 y 0,69 respectivamente, 

con una especificidad de 1 en los tres casos. Con una concordancia en términos 

cualitativos en estos resultados. Además, también se encontró una relación 

estadísticamente significativa (p<0,001) entre los resultados del inmunoblot con 

profilina purificada (Pho d 2) y las tres determinaciones séricas de profilina. 

 Las pruebas de provocación conjuntival con profilina fueron positivas en el 90 

% de los casos y en ninguno de los controles, siendo la mediana de la concentración 

que alcanzó la positividad de 0,3 μg/mL. Las provocaciones bronquiales con profilina 

fueron positivas en el 95 % de los casos y negativas en todos los controles, siendo la 

media de la PC20 de 10,55 µg/mL con una DS de 11,87 y rango entre 0,43 µg/mL y 

39,36 µg/mL.  
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 Se detectó profilina en el ambiente en 133 días, lo que supuso presencia del 

panalérgeno durante el 36,5 % del año. La profilina presentó un índice anual de 7,641 

ng/m3 de aire. El periodo principal de profilina en el ambiente fue del 8 de Marzo al 9 

de Agosto, siendo el día pico, en el que se encontró mayor concentración de profilina, 

el 10 de Junio con 133,6 ng de profilina en el filtro equivalente a 0,56 ng de profilina 

por m3 de aire. Se observó una relación de la profilina con el polen de Poaceae 

(ρ=0.24; p<0.001). Si bien hay un decalaje entre el pico de máxima concentración de 

profilina y el pico de máxima concentración de pólenes de gramíneas de 16 días.  

 Se observó que la intensidad de los síntomas, a lo largo del año, fue de media 

0,56 puntos superior en los casos que en los controles, IC del 95% (0,43-0,70) p 

<0,001. También fueron superiores en los casos los síntomas nasales (0,26 puntos, IC 

0,18-0,34) y los síntomas conjuntivales (0,27 puntos, IC 0,23-0,31) p <0,001. El riesgo 

de padecer asma a lo largo del año fue mayor en los casos que en los controles con 

OR 1,32 IC del 95% (1,19-1,46) (p <0,001). 

Conclusiones. 

 Existe profilina en el ambiente a lo largo del año, que es capaz de producir una 

respuesta alérgica órgano específica, evidenciada en las pruebas de provocación 

conjuntival y bronquial. Además, los pacientes sensibilizados a este panalérgeno 

presentaron más intensidad y frecuencia de síntomas respiratorios. Por lo tanto la 

sensibilización a profilina puede considerarse un marcador de gravedad en pacientes 

con rinoconjuntivitis y asma por alergia al polen. 
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ABSTRAC 

Introduction 

 Profilins are proteins that are present in most eukaryotic cells and have 

demonstrated allergenicity in both pollens and foods. They affect some 20% to 30% of 

patients with pollen allergy, though the sensitization profile of patients varies widely 

based on geography and the presence of other concomitant allergens.  

 Profilin sensitization has been related to pollen polysensitization owing to the 

fact that proteins of the profilin family have a three-dimensional structure resembling 

that of pollens, thus conferring high cross-reactivity. Together with the status of 

profilin as a panallergen, this cross-reactivity has created a perception of profilin as a 

confounding factor when determining the treatment approach in patients with 

respiratory allergy. 

 However, the relevance of profilin has not been fully studied. Recent studies 

have called into question the perceived lack of relevance of profilin in pollen-allergic 

patients.  

Objectives 

 This project aims to study the clinical relevance of profilin and its ability to 

trigger respiratory symptoms in patients with pollen allergy. Doing this requires 

knowledge of the amount of profilin aeroallergen across the different seasons of the 

year in our surroundings, establishing the degree of specific respiratory allergic 

response to profilin in patients sensitized to this protein and determining the 

correlation between the concentration of profilin aeroallergen in the atmosphere as 

well as the symptoms presented by sensitized patients.  

Methods 

 An open, prospective, case-control study was performed in a population of 

patients over 14 years of age with rhinconjunctivitis and/or asthma due to pollen 

allergy. 

 Among the 85 patients included, 55 were sensitized to profilin and 30 were 

nonsensitized controls. Cases had positive skin prick tests to an extract of purified palm 

profilin (nPho d 2), and controls were those patients with a negative result for this test. 
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 Several diagnostic interventions and follow-up procedures were performed in 

patients across four dimensions: in vitro, in vivo, aerobiological, and clinical.  

• In vitro studies: serum-specific IgE to profilin (rPhl p 12 and rBet v 2) and 

purified allergen (Pho d 2) marked with biotin.  Immunoblotting with purified 

profilin for each of individual sera. 

• In vivo studies: Conjunctival challenge with profilin was performed in 15 

patients (10 cases and 5 controls) and 30 patients underwent a bronchial 

challenge (20 cases and 10 controls). 

• Aerobiological studies: The concentration of profilin in the atmosphere was 

measured over a year with the use of the Air Sentinel® volumetric air sampler, 

in ELISA inhibition assay and the data obtained were correlated with pollen 

counts recorded by the Burkard® spore collector. 

• Clinical studies: patients recorded daily respiratory-allergy symptoms over the 

1-year study period during which environmental profilin was measured. 

Results 

 Presence of serum-specific IgE to different profilins showed a sensitivity of 

0.82, 0.74, and 0.69 for rBet v 2, rPhl p 12, and Pho d 2, respectively, with a specificity 

of 1 in all three cases. Qualitative data for these results were in accordance with 

quantitative findings. A statistically significant association (p<0.001) was found 

between the results of immunoblotting with purified profilin (Pho d 2) and the three 

measurements of profilin in serum. 

 Conjunctival challenges with profilin were positive in 90% of cases and in none 

of the controls; the median positive concentration was 0.3 μg/mL. Bronchial challenge 

with profilin was positive in 95% of cases and negative in all controls; mean PC20 

concentration was 10.55 μg/mL, with a SD of 11.98 and a range of 0.42 μg/mL to 

39.36 μg/mL.   

 Profilin was detected in the atmosphere on 133 days, indicating presence of the 

panallergen 36.5% of the year. The yearly index for airborne profilin was 7.641 ng/m3.  

The main period for presence of environmental profilin was from March 8 to August 9, 

with peak profilin concentration found on June 10 (133.6 ng in the filter, equivalent to 

0.56 ng of profilin per m3 of air). An association was found between profilin and 
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Poaceae pollen (ρ=0.24; p<0.001). However, a 16-day discrepancy was found 

between the peak profilin concentration and peak concentration of grass pollens.  

 Throughout the year, symptom intensity was 0.56 higher on average in cases 

compared to controls (95% CI, 0.43-0.70; p<0.001). Individuals included in the case 

group had more intense nasal symptoms (0.26 points; 95% CI, 0.18-0.34) and 

conjunctival symptoms (0.27 points, 95% CI, 0.23-0.31; p<0.001). Throughout the 

period studied, the risk of developing asthma was greater in cases than controls (OR, 

1.32; 95% CI: 1.19-1.46; p<0.001). 

Conclusions 

 Profilin is present in the environment throughout the year, and this allergen is 

capable of triggering an organ-specific allergic response, as evidenced by the results of 

conjunctival and bronchial challenge testing. Furthermore, patients sensitized to this 

panallergen had more intense and more frequent respiratory symptoms. Therefore, 

profilin sensitization may be considered a marker of severity in patients with 

rhinconjunctivitis and asthma due to pollen allergy. 
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I.2 Alergia 

 El sistema inmune está preparado para reconocer e intentar eliminar todos los 

agentes nocivos que se introducen en el cuerpo humano. Estos agentes actúan como 

antígenos frente a los que se desencadena la respuesta inmunitaria. En ocasiones esta 

respuesta puede ir dirigida frente a un antígeno inocuo, en estos casos, nuestro propio 

sistema inmune puede producir una reacción inadecuada y desproporcionada que 

puede llegar a dañar el propio tejido sin proporcionar ningún beneficio ni protección 

para el paciente, en estos casos se habla de reacciones de hipersensibilidad(1). 

 Las reacciones de hipersensibilidad son una respuesta inmune excesiva y / o 

patógena frente a antígenos extraños o propios(2). Gell y Coombs fueron los primeros 

en clasificar las reacciones de hipersensibilidad en 4 tipos de acuerdo con la 

fisiopatología(3) que actualmente siguen vigentes(2). 

1. Hipersensibilidad tipo I o hipersensibilidad inmediata, está mediada por 

anticuerpos IgE. Es la base de las enfermedades alérgicas 

2. Hipersensibilidad tipo II, mediada por anticuerpos IgG o IgM mecanismo 

fundamental de muchas de las enfermedades autoinmunes 

3. Hipersensibilidad tipo III, mediada por inmunocomplejos, responsable de 

enfermedad del suero y fenómeno de Arthus, en función de si la afectación es 

sistémica o local. 

4. Hipersensibilidad tipo IV o hipersensibilidad retardada, mediada por linfocitos T. 

Mecanismo fundamental en la dermatitis de contacto o en el rechazo agudo de 

trasplante de órganos.  

 Los tres primeros tipos de hipersensibilidad son mediadas por inmunidad 

humoral y el cuarto por inmunidad celular, si bien, existe una diferencia fundamental 

entre la hipersensibilidad tipo I y las otras dos reacciones medidas por anticuerpos. Las 

reacciones tipo II y III puede ocurrir en todos los individuos, mientras que en el caso 

de las reacciones mediadas por IgE se presentan en personas con una susceptibilidad 

individual (atópicos) expuestos a un antígeno específico(4).  

 En las reacciones alérgicas medidas por RH tipo I se distinguen dos fases 

fundamentales(5) 
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• Fase de sensibilización: en esta fase el contacto con el antígeno 

desencadena una respuesta inmunológica específica frente al mismo, todavía 

sin repercusión clínica. 

• Fase efectora: en la que en posteriores contactos con el mismo antígeno al 

que el paciente ha sido sensibilizado desencadena la liberación en mastocitos y 

basófilos de mediadores preformados y otros sintetizados de novo que 

producen la sintomatología alérgica.  

 Los mecanismos inmunológicos que ocurren en la sensibilización alérgica se 

inician con la presentación del antígeno por las células dendríticas a los linfocitos Th2 

alérgeno específicos en un proceso parcialmente dependiente de IL-4, en unas 

condiciones ambientales determinadas. Se produce la activación de los linfocitos B 

específicos del mismo alérgeno, que con la acción de las IL-4 e IL13 producidas por los 

linfocitos Th2 producen el cambio de clase de los linfocitos B para que produzcan 

inmunoglobulinas IgE específicas del alérgeno. Estos anticuerpos IgE específicos se 

unirán a la superficie de las células efectoras (mastocitos y basófilos) a través de los 

receptor de IgE de alta afinidad FcεRI, lo que produce la sensibilización del paciente(6) 

(Figura I-1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura I-1 Fisiopatología de  la sensibilización alérgica. Tomada de 
Palomares Immunol Rev. 2017 (6) 
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 La fase efectora de las reacciones alérgicas se produce en pacientes 

sensibilizados, que vuelvan a tener contacto con el mismo alérgeno, este se une a las 

IgE especifica de ese alérgeno que ya están presentes en basófilos y mastocitos de 

estos pacientes sensibilizados, provocándose la liberación de mediadores inflamatorios 

como histamina, proteasas, prostaglandinas, leucotrienos y citocinas, responsables de 

la inflamación aguda y los síntomas de la fase inmediata. La acumulación de estos 

mediadores, así como, la activación de linfocitos Th2 específicos del alérgeno 

contribuyen a esta inflamación, además, tal y como se ha comprobado 

recientemente(7) las células linfoides innatas tipo 2, activadas por citocinas derivadas 

de las células del endotelio, producen IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, por lo tanto tienen un 

papel importante en el mantenimiento niveles de IgE alérgenos específicos, eosinofília 

y en el reclutamiento de células inflamatorias que perpetúan la inflamación, producción 

de moco y el daño tisular, lo que lleva a las manifestaciones clínicas más graves y a la 

inflamación crónica(6,8) (Figura I-2). 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura I-2 Mecanismos inmunológicos de la fase efectora de las 
reacciones alérgicas. Tomada de Palomares Immunol Rev. 2017(6). 
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 Los alérgenos que pueden desencadenar las reacciones alérgicas pueden ser 

inhalados, como ocurre con los aeroalérgenos, ingeridos vía oral, como alimentos o 

medicamentos, o inoculados como es el caso de algunos fármacos, venenos de 

picaduras de insectos, etc. 

 Las principales enfermedades alérgicas son la rinitis alérgica, el asma alérgica, 

la alergia alimentaria, la dermatitis atópica y la anafilaxia(9) 

 Las enfermedades alérgicas son un problema de salud importante en todo el 

mundo con un deterioro significativo de la calidad de vida de los pacientes(10–12), con 

un alto impacto socioeconómico(13,14) 

 La prevalencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado en las últimas 

décadas, según se ha reflejado en varios estudios epidemiológicos, estimándose que 

puede llegar a afectar hasta el 30% de la población en todo el mundo(15–20). 

I.3 Rinitis, conjuntivitis y asma alérgica. 

 La rinitis alérgica (RA) se encuentra entre las enfermedades más frecuentes a 

nivel mundial(21). La RA se define como “el conjunto de síntomas mediados 

inmunológicamente, 

de tipo inflamatorio, tras la exposición al alérgeno, y que incluyen prurito, estornudos, 

obstrucción/congestión nasal y rinorrea/descarga posterior, que pueden revertir 

espontáneamente o tras medicación”(22). 

 La prevalencia de rinitis alérgica es variable a lo largo de todo el mundo 

afectando en torno a un 10-30 % de la población(22,23). Los resultados pueden variar 

si están basados en el diagnóstico médico encontrándose prevalencia del 15%(24); sin 

embargo, se estima que la prevalencia se eleva hasta el 30% cuando los síntomas son 

referidos por los pacientes(25). 

 La edad en la que se encuentra una mayor prevalencia de rinitis alérgica es de 

la segunda a la cuarta década de la vida y luego disminuye gradualmente estando la 

media de edad a los 31,3 años(22,23,26). 

 En un estudio realizado en España (ALERGOLÓGICA 2015) se observó que la 

rinoconjuntivitis era el motivo de consulta más frecuente en las consultas de 

Alergología (52,5 % del total), obteniéndose resultados similares al estudio realizado 
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10 años antes (55,5% de las consultas) y 23 años antes (57,4% )(27). En este estudio 

la edad media fue 29,9 años.Los factores de riesgo para desarrollar RA incluyen 

antecedentes familiares de atopia, sexo masculino, presencia de IgE específica de 

alérgenos, IgE sérica mayor de 100 UI/ml antes de los 6 años y / o un nivel 

socioeconómico más alto(28). Aunque estudios recientes han evaluado el vínculo entre 

la contaminación y el desarrollo de RA, todavía no existe una correlación significativa 

de manera definitiva.(29)  

 La clasificación de la rinitis alérgica se realiza, según la guía ARIA(21). En base a 

la duración y gravedad de la misma. En función de la duración, de forma que será 

persistente si los síntomas se presentan durante más de cuatro días a la semana y más 

de cuatro semanas al año, serán una rinitis intermitente si la duración es menor en uno 

de estos dos casos. La clasificación de la gravedad se realizará según criterios clínicos, 

basados en la presencia o no de alteraciones del sueño, afectación de las actividades 

cotidianas, afectación de las tareas escolares o laborales y si lo síntomas son molestos 

o no. De esta forma se clasifica entre tres estadios de gravedad: leve, moderada y 

grave(30) (Figura I-3). Esta clasificación ha sido validada en población adulta, infantil y 

en adultos con y sin tratamiento(31–34).  

 

  

 

 

 Así se combinan la duración y severidad de la rinitis alérgica dando lugar a 

cuatro categorías con relevancia a la hora de instaurar tratamiento como son: rinitis 

intermitente leve, intermitente moderada-grave, persistente leve y persistente 

Figura I-3 Clasificación de la rinitis alérgica según la Guía GEMA  (30). 
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moderada-grave. De esta forma la mayoría de las intermitentes son leves (82%) 

mientras que el 56 % de las persistentes son moderadas/graves(22). En España, en un 

estudio reciente, la RA fue leve en el 29.9% de los casos, moderada en el 59.7% y 

severa en el 8.7%(27).  

 La rinitis alérgica intermitente parece ser más común en el grupo de edad 

pediátrica, mientras que la rinitis persistente es más frecuente en adultos(35). 

 La rinitis alérgica presenta una carga económicamente importante. Un estudio 

realizado en España (proyecto FERIN) estableció que el coste por paciente y año era 

de 2.326,70 € (costes directos 553,80 €; e indirectos 1.772,90 €)(36). La importancia 

de los costes está fundamentalmente ligada a los costes indirectos asociados a la 

pérdida de productividad en el trabajo. Una revisión sistemática de 2018 en la que 

evaluaban el impacto de la rinitis en la productividad laboral estimó que el 3.6% de los 

adultos habían faltado al trabajo y el 36% tenía un rendimiento laboral deficiente 

debido a la rinitis alérgica(37). 

 La etiología de la rinitis alérgica son los pólenes, ácaros, hongos y epitelios 

fundamentalmente. En el estudio Alergológica 2015 realizado en España el polen fue el 

alérgeno más relevante (70.8%), seguido de los ácaros (43,2%), epitelios de animales 

(21,3%) hongos (7,6%) y otros (3,3%). En este estudio la mayoría de los pacientes 

estaban sensibilizados a un grupo alergénico (66,6%) siendo el polen en el 42,26%, 

los ácaros del polvo en el 20,6, los epitelios de animales en el 1,2 % y los hongos en el 

0,9%. Sin embargo polisensibilización a varios grupos alergénicos fue bastante 

relevante de forma que en el 23,3% de los casos afectan a dos grupos alérgenos y el 

en 10,1% a tres(27). 

 Los pacientes con rinitis alérgica generalmente también tienen conjuntivitis 

alérgica(38). La mayoría de las personas con asma tienen rinitis. Los factores que 

determinan qué enfermedad atópica se desarrollará en una persona individual y las 

razones por las cuales algunas personas tienen solo rinitis y otras tienen rinitis junto 

con eczema, conjuntivitis o asma aún no están claras(23). 

 La presencia de rinitis alérgica (intermitente o persistente) aumenta 

significativamente la probabilidad de asma, de forma que, hasta el 40% de las 

personas con rinitis alérgica tienen o tendrán asma(39,40). La capacidad de controlar el 
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asma en personas con asma y rinitis alérgica se ha relacionado con el control de la 

rinitis alérgica(41). 

  Se estima que los síntomas oculares están presentes en el 40–60% de los 

pacientes alérgicos(42,43) y contribuyen significativamente a la mala calidad de 

vida(44,45). En la mayoría de los casos la conjuntivitis alérgica se asocia a rinitis, de 

forma que en el estudio Alergológica 2015 solo el 2,4% de los pacientes presentaron 

conjuntivitis aislada(27), datos similares al estudio realizado 10 años antes(46). 

 El Grupo de interés para la alergia ocular de la Academia Europea de Alergia e 

Inmunología Clínica (EAACI) describe dos entidades la conjuntivitis alérgica estacional 

y perenne(47). La conjuntivitis alérgica estacional se define como una reacción alérgica 

mediada por IgE, generalmente asociada con rinitis. Es más frecuente desde la 

primavera hasta el otoño, cuando los niveles de polen son altos. El síntoma distintivo 

es el prurito intermitente; sin embargo, lagrimeo, enrojecimiento conjuntival, edema 

de párpados e hipertrofia papilar de la conjuntiva tarsal son signos comunes pero 

inespecíficos. Los signos y síntomas surgen y disminuyen dependiendo de la exposición 

del paciente al alérgeno(48).  

 La conjuntivitis alérgica perenne es una reacción mediada por IgE a los 

alérgenos que están presentes durante todo el año como ácaros del polvo, epitelios de 

animales y hongos de la humedad, o debido a múltiples sensibilizaciones a pólenes. Se 

caracteriza por los mismos signos y síntomas que conjuntivitis alérgica estacional, sin 

embargo, la conjuntivitis alérgica perenne es una afección crónica, con síntomas 

persistentes, con frecuencia leves, que pueden empeorar con una exposición a los 

alérgenos y exacerbarse en relación con factores irritantes inespecíficos.  

 En el documento de consenso sobre conjuntivitis alérgica elaborado por el 

comité de rinoconjuntivitis de la Sociedad Española de Alergología e Inmunología 

Clínica (SEAIC)(49), de acuerdo con el documento previo de la Academia Europea de 

Alergia e Inmunología clínica (EAACI)(47) establecen una clasificación en base a la 

duración e intensidad de los síntomas, de forma paralela a como se establece en la 

rinitis en la guía ARIA(21) clasificando la conjuntivitis alérgica en Intermitente/ 

persistente y en leve, moderada y grave. 

 La sospecha clínica de conjuntivitis alérgicas según este grupo de consenso(49) 

se establece cuando el paciente presenta dos síntomas como prurito e hiperemia 
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conjuntival bilateral junto con al menos 3 de los siguientes criterios: que la clínica 

ocular se relacione con la exposición a alérgeno ambiental sospechoso; que se asocie a 

otras patologías alérgicas como rinitis, asma o dermatitis atópica; que presente 

respuesta a tratamiento farmacológico tópico tales como antihistamínicos, 

estabilizadores de membrana, fármacos de múltiple acción; ausencia de papilas 

gigantes en conjuntiva tarsal superior y ausencia de afectación corneal(50–52). 

 Estudios recientes sugieren que la alta prevalencia de las formas graves de 

conjuntivitis alérgica, se asociaron significativamente con los niveles de contaminantes 

del aire tales como NO2 y PM10(53). 

 La guía GEMA define el asma como “una enfermedad inflamatoria crónica de 

las vías respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores de 

la inflamación, condicionada en parte por factores genéticos y que cursa con 

hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstrucción variable del flujo aéreo, total o 

parcialmente reversible, ya sea por la acción medicamentosa o espontáneamente”(30). 

 Como el resto de las enfermedades alérgicas la prevalencia del asma alérgica 

ha aumentado en los últimos años, de forma que algunos estudios muestran un 

aumento desde 5% en 1996 a 7.3% en 2016 en la prevalencia del asma alérgica, 

mientras que en el mismo periodo el asma no alérgica permanece en niveles 

prácticamente estables (3.4-3.8%)(54,55). 

 Según el último Informe mundial sobre el asma, casi 340 millones de personas 

en todo el mundo han sido diagnosticadas de asma(56). La prevalencia del asma varía 

sustancialmente en todo el mundo, y se ha demostrado que varía de un país a otro 

hasta un factor de 21(57,58). La prevalencia tiende a ser mayor en los países 

desarrollados, con la mayor prevalencia de asma en Australia (21%), Suecia (20%), el 

Reino Unido de Gran Bretaña e Irlanda del Norte (18%), los Países Bajos (15%) y 

Brasil (13%); La menor prevalencia de asma se ha observado en Vietnam (0,8%) y 

China (0,2%)(58). También se han observado variaciones dentro del país(59,60). Un 

mayor grado de urbanización, asociado con una mayor exposición a factores de riesgo 

(por ejemplo, contaminación o estrés prenatal), se ha relacionado con un mayor riesgo 

de asma(61,62). En España también se han encontrado estas diferencias geográficas 

posiblemente en función con desarrollo industrial y presencia de contaminantes 

ambientales(63–65). Se han observado prevalencias de asma diferentes desde 4,7 % 
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en Albacete, 3,5 % en Barcelona, 1,1 % en Galdakano, 1 % en Huelva y 1,7 % en 

Oviedo(22,66).  

 En Alergológica 2015 el asma fue la segunda patología más valorada en las 

consultas de Alergología de España, suponiendo el 21,2% de las consultas(27), siendo 

la duración media de la enfermedad en el momento que acudieron a consulta en torno 

a los 2 años (±24,7 meses) 

 Los pacientes con asma presentan fundamentalmente cuatro signos y síntomas 

característicos: sibilancias, disnea, tos y opresión torácica. Estos síntomas son 

generalmente de predominio vespertino y presentes de forma variable, de forma que 

es frecuente encontrar variaciones estacionales, motivados por desencadenantes 

alérgenos, así como, otras exacerbaciones en relación con desencadenantes como 

infecciones víricas, humo del tabaco, ejercicio, emociones, etc.(22). 

 Las principales guías de manejo del asma GINA(67) y GEMA(30)proporcionan 

dos sistemas de clasificación del asma basados respectivamente en la gravedad 

(intermitente, persistente leve, persistente moderada o persistente severa) y en el 

nivel de control del asma (controlado, parcialmente controlado o no controlado). 

 La gravedad del asma según la guía GEMA 5.0 se realiza cuando el paciente se 

encuentra en tratamiento, de forma que en función de los escalones de tratamiento 

necesarios para conseguir el control se va a encontrar en los distintos niveles de 

gravedad(30) (Figura I-4). 

 

 

 

Figura I-4 Clasificación de la gravedad del asma en adulto según guía GEMA 
(30). 
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 El grado de control se evalúa en función de si las manifestaciones del asma 

están presentes o se ven reducidas al máximo por las intervenciones terapéuticas(30) 

(Figura I-5). 

 

 

 

  

 

 

 

 

 Según Alergológica 2015 el 38,3% de los pacientes con asma que acudieron a 

la consulta de alergología de España, presentaba asma intermitente y el 57,5% 

persistente (28,1% persistente leve, 27,9% persistente moderada y 1,5% persistente 

grave)(27). En cuanto al control del asma un 35% de los pacientes presentó buen 

control del asma, un 31% control parcial y un 10% refería mal control, un 28% no 

completó este apartado. 

 Varios estudios como el estudio REACT realizado en estados Unidos determina 

que la mayoría de los pacientes con asma moderada severa (54%) presentaba una 

falta de control a pesar de un tratamiento adecuado(68), lo que supone un grave 

problema ya que el asma no controlada puede aumentar la morbilidad y el gasto en 

Figura I-5 Clasificación del control del asma según guía GEMA ( 30) 
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recursos médicos (69). Por lo que es importante comprender los factores de riesgo para 

el asma no controlada. 

 Algunos estudios recientes sugieren que la edad avanzada (> 55 años), la 

sensibilización a dos o más alérgenos, la comorbilidad de rinitis alérgica, la adherencia 

al tratamiento y la duración del asma son los factores más importantes que 

contribuyen a la probabilidad de falta de control del asma(54). 

 La atopia es un factor de riesgo importante de asma en adultos(70), de forma 

que se ha encontrado una correlación positiva de la gravedad del asma tanto con el 

tamaño de la pápula del prick a algunos alérgenos(71) como con el número de prick 

test positivos (72) aunque otros estudios previos no encontraron esta correlación(73).  

 Por otro lado, los alérgenos responsables también son importantes en función 

del lugar, por ejemplo en un estudio realizado recientemente en Turquía se observó 

que los ácaros del polvo eran los aeroalérgenos más frecuentes encontrados en las 

pruebas cutáneas en pacientes con rinitis alérgica y asma, mientras que el polen era el 

alérgeno más común en pacientes que solo tenían rinitis alérgica(74). Además, en este 

estudio la sensibilización al polen gramíneas y olivo fue mayor en asma leve que en el 

moderada y severa. 

 En los pacientes con diagnóstico de asma en el estudio de Alergológica, el 

82,2% era asma alérgica. Los pólenes fueron el alérgeno más relevante con 65,6%, 

seguidos de los ácaros 46,5%, 21,3% epitelios de animales, 10,1% hongos de la 

humedad y 0,6% otros(27). Se encontraron diferencias geográficas en cuanto a los 

patrones de sensibilización, de forma que en las zonas de costa es más frecuente la 

sensibilización a los ácaros, mientras que en las regiones del interior peninsular 

predomina la sensibilización a los pólenes. Algunos alérgenos fueron más prevalentes 

en unas comunidades que en otras, así los epitelios de animales se observaron con 

más frecuencia en Madrid, Canarias y La Rioja, los hongos en Castilla La Mancha, 

Murcia, Valencia y Extremadura.  

 Varios estudios han encontrado que la contaminación del aire agrava el asma e 

incluso puede desencadenar su aparición(75,76). Los contaminantes del aire 

probablemente causan lesiones oxidativas en las vías respiratorias, lo que provoca 

inflamación, remodelación y un mayor riesgo de sensibilización(77). 
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I.4 Alergia al polen 

 Los pólenes fueron los primeros antígenos que se describen como implicados en 

la patología alérgica respiratoria, demostrando capacidad de inducir alergia a nivel de 

las vías respiratorias(78,79). Actualmente, a nivel mundial, la alergia al polen es 

responsable de rinitis, conjuntivitis y asma alérgicas en un gran número de pacientes, 

con picos de incidencia a lo largo del año, que suponen un importante problema de 

salud pública (80). En España a la alergia a los pólenes representan la primera causa 

de rinitis alérgica y asma extrínseca(27). 

 Los pólenes de la atmósfera son cuantitativa y cualitativamente distintos en 

función del clima, la geografía y la vegetación.  

 Los pólenes de gramíneas son una de las causas más frecuentes alergia 

respiratoria en todo el mundo(81), debido a su amplia distribución, componen el 20% 

de la superficie vegetal del planeta(78). Junto a las gramíneas otros pólenes se han 

descrito como causa importante de rinitis y asma alérgica en Estados Unidos, Japón y 

Europa, como son el polen de abedul, ambrosía, parietaria, etc. (82). En Europa la 

distribución de taxones de polen de interés alergológico en el ambiente se ha 

relacionado con cinco áreas vegetales(83): 

• Ártico: abedul 

• Central: roble, abedul y gramíneas 

• Oriental: gramíneas, artemisa, y ambrosía 

• Montañas: gramíneas (con una estación de polinización retrasada tres o cuatro 

semanas en comparación con las áreas al nivel del mar). 

• Mediterráneo: parietaria, olivos, gramíneas y también cipreses. 

 La zona mediterránea tiene una vegetación característica con plantas del 

género Urticaceae (Parietaria spp. y Urtica spp.), Oleaceae, Cupressaceae, Poaceae 

(Graminaceae), Compositae (Asteraceae) y muchas otras especies alergénicas, con 

importantes variaciones en cada región y país, de forma que en esta zona la 

vegetación, muestra características diferentes no solo en comparación con el norte y 

centro de Europa, sino también dentro de su propio territorio norte o sur, y también en 

función del ámbito sea urbano o rural(84,85). 
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 Gran parte de España presenta un clima continental con bajos niveles de 

humedad lo que ocasiona que el polen de gramíneas tenga mayor presencia en la 

atmósfera, y por lo tanto mayor relevancia en la patología alérgica de este país(78). 

 Los datos sobre la presencia de pólenes alergénicos en el aire permiten diseñar 

calendarios de polen con el período de floración aproximado de las plantas en 

determinadas áreas. De esta manera, aunque la producción y la dispersión de polen de 

un año a otro dependen de los patrones del clima de pretemporada y de las 

condiciones que prevalecen en el momento de la polinización, generalmente es posible 

pronosticar las posibilidades de encontrar altas concentraciones de polen alergénico 

atmosférico en diferentes áreas(83,86). 

 Los pólenes con mayor relevancia clínica en España son los procedentes de las 

cupresáceas en enero a marzo, el polen del plátano de sombra, en marzo-abril, el 

abedul en abril (sobre todo en macizo galaico), las gramíneas y el olivo de abril a junio, 

la parietaria de abril a julio y salsola de julio a septiembre. En función de la región 

geográfica dentro de España, también se encuentran diferencias, de forma que las 

gramíneas son la primera causa de polinosis en el norte y el centro de la península, el 

olivo predomina en el sur y la parietaria en las zonas costeras mediterráneas(82). 

 La alergia al polen es causante del 70.8% de las rinoconjuntivitis vistas en la 

consulta de alergología, dato que ha aumentado desde el 51.9% en los últimos 10 

años. La prevalencia de sensibilización a polen entre los pacientes aumentó en un 50% 

entre 2005 y 2015, de un 43,8 a un 65,6%,frente a un 10% de aumento entre los 

años 1992 y 2005(27). Entre los pólenes, las gramíneas fueron en Alergológica 2015 el 

taxón más importante (73,7%), seguido del polen de olivo (52,1%). No obstante, el 

porcentaje de pacientes sensibilizados a pólenes de gramíneas, olivo y cupresáceas 

aumentó considerablemente en comparación con las anteriores ediciones de 

Alergológica.  

 En la Comunidad de Madrid también se reflejó un aumento en los porcentajes 

de sensibilización a los pólenes más frecuentes entre los pacientes con 

rinoconjuntivitis, según se refleja en la tabla I-1 (27). 
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2015 2005 

Gramíneas  87,10% 61,90% 

Olea europeae  58,90% 45,60% 

Platanus 

acerofila  
23,90% 22,10% 

Cupressus  40,50% 34,40% 

Chenopodium 

album 
9,20% 11,20% 

 

Tabla I-1 Porcentaje de sensibilización a pólenes de los pacientes con 
rinoconjuntivitis de la comunidad de Madrid (27) 

 

Poaceae (gramíneas) 

 El polen de gramíneas es la principal causa de polinosis en Europa y en muchas 

otras partes del mundo debido a la gran alergenicidad que presentan y a su extensa 

distribución geográfica(83).  

 La familia de las gramíneas comprende más de 600 géneros y más de 10.000 

especies, de las cuales más de 400 plantas herbáceas polinizadas por el viento se 

encuentran en Europa. Una de las subfamilias más importantes desde el punto de vista 

alergológico es la Pooideae cuyos géneros presentan con más frecuencia polinosis, 

como son Phleum, Lolium, Dactylis, Trisetum, Festuca, Poa, Anthoxanthumn, Holcus, 

Alopecurus y Agrostis. Otra subfamilia importante es la Chloridoideae, cuyo principal 

género es el Cynodon (82,83). La reactividad cruzada entre las gramíneas de la familia 

pooideae es muy elevada, por lo que la determinación de IgE especifica frente a 

alguna de ellas es suficiente para el diagnóstico de alergia a gramíneas, en cambio la 

reactividad cruzada de estas con el Cynodon es más reducida por lo que en áreas 

prevalentes es necesario incluir la determinación de IgE específica frente Cynodon 

aparte(87). 

 El periodo principal de polinización del polen de gramíneas es bastante amplio y 

varía en función del área geográfica, si bien, el periodo de polinosis es más corto, ya 

que correspondería a los días en que los recuentos superan las cifras de umbral de 

reactivación, de forma que, en el norte, centro y este de Europa, comienza a principios 
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de mayo y termina a fines de julio. En el área mediterránea, la floración generalmente 

comienza y termina 1 mes antes(86). En España son los meses de mayo a junio los de 

más polinización de gramíneas en la mayoría de las localizaciones, siendo el mes de 

Mayo el de mayor media mensual de polen de gramíneas y mayor intensidad de 

síntomas de polinosis(82,83). 

 En cuanto al umbral de reactividad del polen de gramíneas, hay varios estudios 

que han investigado la concentración de polen con capacidad para producir síntomas 

en pacientes sensibilizados, y puede ir de 10 a 50 granos / m3 como observaron en 

este estudio realizado en Londres(83,88). De forma que 10 granos /m3puede producir 

síntomas en el 10 % de los pacientes mientras que en otros estudios 37 y 50 

granos/m3 en el 100% de los pacientes sensibilizados en Bilbao(89) y Londres(90) 

respectivamente. En otro estudio 30 granos de pólenes por m3 se correlacionaron 

significativamente con los síntomas nasales al comienzo de la temporada de polen de 

gramíneas(91). 

Oleaceae. 

 El principal representante de esta familia es el polen del olivo (Olea europea) 

aunque también tienen otros géneros como los aligustres (ligustrum lucidum), fresnos 

(Fraxinus excelsior) o jazmines (Jasminum officinale)(82). 

 El polen del olivo es una de las causas más importantes de enfermedad 

respiratoria alérgica en la región mediterránea, en países como Turquía, Grecia, Italia y 

España Pero también en América del Sur, Australia y Sudáfrica (83,92,93).  

 En España, es la segunda causa principal de polinosis, precedida por polen de 

gramíneas. Sin embargo, en las regiones del sur de España, el polen de olivo es la 

principal causa de sensibilización alérgica (84% de las personas sensibilizadas en Jaén 

y 87% en Ciudad Real)(94). 

 La principal temporada de polen de olivo en España es de abril a junio. El 

umbral de reactivación ha sido estudiado en varias ocasiones, estimándose en 400 

granos/m3 en un estudio en Jaén(95) y en 153 granos/m3 en otro llevado a cabo en 

Ciudad Real, aunque este nivel puede variar a lo largo de la estación polínica 

descendiendo hasta los 34 granos/m3 al final de la estación(82,94). 
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Platanaceae 

 El plátano de sombra (Platanus acerifolia) es un árbol caducifolio, plantado en 

zonas urbanas de todo el mundo debido a su resistencia a las enfermedades y a la 

contaminación del aire. Aunque es muy común en las ciudades de América del Norte y 

Europa, su potencial como alérgeno se clasifica de manera diferente de un país a otro. 

La polinización suele ser explosiva y se produce al inicio de la primavera, es decir, 

marzo/abril o abril/mayo, dependiendo de las condiciones climáticas. Los recuentos de 

polen varían mucho de unas zonas a otras, de forma que puede suponer entre un 15 y 

un 46% del recuento total de polen(96,97).  

 La prevalencia de sensibilización en la Europa mediterránea oscila entre el 3% y 

el 52% siendo esta última el porcentaje de sensibilizados en un estudio realizado en 

Madrid(98). El porcentaje de pacientes monosensibilizados a este polen suele ser bajos 

siendo más frecuentes los pacientes polisensibilizados en posible relación con la 

reactividad cruzada entre sus alérgenos y otros pólenes.(99,100). 

Cupressaceae 

 La alergia al polen de ciprés es una polinosis de invierno que puede ser causada 

por varias especies de Cupressaceae alrededor de la cuenca mediterránea, en América 

del Norte y Asia(101,102). 

 Los taxones más importantes de la familia Cupresaceae pertenecen a cinco 

géneros diferentes: Cupressus, Hesperocyparis, Juniperus, Cryptomeria y 

Chamaecyparis, además comparten taxón con el género Taxus (Taxaceae). 

 El periodo de polinización puede ser prolongado en función de las plantas que 

haya en la zona, de forma que Juniperus oxycedrus poliniza en octubre, Cupressus 

sempervirens en enero y febrero, Hesperocyparis arizonica (Cupressus arizonica) en 

febrero y marzo, y Juniperus communis en abril(82). 

 La prevalencia de sensibilización es variable en función del área geográfica y la 

población estudiada, de forma que puede ir del 9 al 65% de los pacientes polínicos de 

la consulta de alergología. Estudios transversales realizados en diferentes intervalos de 

tiempo han demostrado un aumento importante en el porcentaje de alergia al ciprés 

en el área mediterránea. La rinitis es el síntoma más frecuente, mientras que la 
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conjuntivitis es la más molesta en algunos estudios, además se ha identificado un 

posible fenotipo de pacientes alérgicos a ciprés que asocia tos seca.(103).  

Amaranthaceae 

 La familia Amaranthaceae presenta como principales géneros Chenopodium, 

Salsola y Amaranthus implicados en la producción de polinosis en varias partes del 

mundo, como el sur de Europa, la parte oeste de los Estados Unidos y determinadas 

zonas de Oriente Medio(104). Estos pólenes han demostrado capacidad para producir 

síntomas en pacientes sensibilizados incluso a bajas concentraciones de polen, de 

forma que en un estudio multicéntrico realizado en España, observaron que si bien las 

Amarantáceas representaban solo el 1,6% de todo el polen recogido, la prevalencia 

media de sensibilizaciones en pacientes con polinosis fueron más altas (31%)(105). 

 En España los pólenes más representativos por su frecuencia de sensibilización 

son la Salsola kali y el Chenopodium album. El aumento en la prevalencia de alergia a 

salsola se ha relacionado con la desertificación que ha experimentado el sur de la 

Península Ibérica en posible relación con la utilización de las aguas para el riego con la 

consecuente escasez de las aguas subterráneas a lo que ha podido contribuir el 

calentamiento global. El aumento ha sido tan importante hasta el punto de que en un 

estudio realizado en España salsola fue la causa más frecuente de alergia estacional en 

las zonas semiáridas del sureste(106). 

 El periodo de polinización de las amaranthaceas puede ir de marzo a octubre, si 

bien, el periodo en el que se encuentran los picos superiores a 40-50 granos/m3 es en 

agosto- septiembre. Se estima que el umbral de reactividad frente a polen de salsola 

se sitúa en torno a los 10-15 granos/m3(82). 

 

I.5 Alérgenos del polen 

 El diagnóstico molecular ha supuesto un gran avance en Alergología, ya que 

nos permite identificar cual es la proteína responsable de la reacción alérgica en los 

pacientes sensibilizados. De esta forma, la implicación etiológica de una determinada 

fuente de alérgenos como pueden ser los pólenes, inicialmente se realizaba con 

“extractos de alérgenos”, que representaban la mezcla cruda y no fraccionada de 

proteínas, polisacáridos y lípidos alergénicos y no alergénicos que se obtienen de la 
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misma (granos de polen). Pero actualmente somos capaces de identificar la molécula 

alergénica, componente alergénico o alérgeno, que sería “la molécula (proteína o 

glicoproteína) derivada de una fuente de alérgenos determinada que se identifica 

mediante anticuerpos IgE”.(107). 

 Los alérgenos de los pólenes presentan unas características comunes, que 

tienen que ver con su capacidad de penetrar en las vías respiratorias e inducir una 

respuesta alérgica, de esta forma suelen ser moléculas muy solubles en medios 

acuosos, que suelen extraerse fácilmente de la fuente natural, con un tamaño 

relativamente pequeño (5-90 kDa) que presentan diversas funciones bioquímicas, 

enzimas, proteínas de defensa, estructurales, trasportadoras, reguladoras, etc.(108).  

 Son muchos los alérgenos que se han descrito en los distintos pólenes. Los 

alérgenos mayores o principales se definen en función de la prevalencia de 

sensibilización, de forma que serían aquellos alérgenos que cuya sensibilización está 

presente en más del 50 % de los pacientes con alergia a ese fuente alergénica(107), 

por otra parte, los alérgenos cuya prevalencia de sensibilización se encuentra por 

debajo del 50 % se consideran alérgenos menores. En la Tabla I-2 se pueden observar 

los alérgenos del polen de gramíneas. En la tabla I-3 los alérgenos del polen de los 

árboles y e en la tabla I-4 los de las plantas herbáceas 

 

Alérgeno 

Frecuencia 
de 
sensibiliza
ción. (%) 

PM 
(kD
a) 

Función 

Grupo 1 (p. ej., Lol p 
1) 

>90 30 β-Expansina; tiene homología con 
alérgenos de los grupos 2 y 3 

Grupo 2 (p. ej., Lol p 
2) 

>60 11 
Presenta homología con la mitad C-
terminal de los alérgenos del grupo 1 
y con los alérgenos del grupo 3 

Grupo 3 (p. ej., Lol p 
3) 70 11 Presenta homología con los alérgenos 

de los grupos 1 y 2 
Grupo 4 (p. ej., Lol p 
4) 50-88 57 Enzima del puente de berberina 

Grupo 5 (p. ej., Lol p 
5) 

>90 29-
31 

Nucleasa monocatenaria con 
actividad similar a topoisomerasa 

Grupo 6 (p. ej., Phl p 
6) 

76 11 
Presenta homología con los alérgenos 
del grupo 5; asociada con partículas 
P 

Grupo 7 (p. ej., Phl p 
7) 

>10 6 Polcalcina; presenta homología con 
Bet v 4, Ole e 3, Aln g 4, Jun o 2 
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Grupo 10 (p. ej., Lol p 
10) ? 12 Citocromo c 

Grupo 11 (p. ej., Lol p 
11) 

65 16 

Función desconocida; presenta 
homología con el alérgeno de Ole e 1 
y con el inhibidor de tripsina de la 
soja 

Grupo 12 (p. ej., Phl 
p 12) 14-93 14 Profilina 

Grupo 13 (p. ej., Phl 
p 13) 

50 55-
60 

Poligalacturonasa 

Grupo 15 (p. ej., Phl 
p 15) ? 9 Función desconocida 

Grupo 22 (p. ej., Phl 
p 22) 

? ? Enolasa 

Grupo 23 (p. ej., Phl 
p 23) ? 9 Función desconocida 

Cyn d CP 63 23 

Cisteína proteasa; presente en el 
sorgo de Alepo y en la hierba 
timotea; presenta homología con 
enzimas del maíz y del arroz 

Cyn d EXY 75 30 
Endoxilanasa; presenta homología 
con enzimas del maíz y del arroz 

Tabla I-2 Alérgenos del polen de gramíneas. Tomada de O'Hehir 2017 (108) 

 

Alérgeno 
Frecuencia de 
sensibilización 

(%) 

PM 
(kDa) Función 

Angiospermas 
Fagales 
Abedul, aliso, carpe, roble, castaño, avellano 

Grupo 1 (p. ej. Bet 
v1) >95 17 

Transportador de esteroides 
vegetales; presenta homología 
con las proteínas relacionadas 
con la patogenia (p. ej., PR-10) 

Grupo 2 (p. ej., Bet 
v 2) 

5-37 15 Profilina 

Grupo 3 (p. ej., Bet 
v 3) <10 24 Polcalcina 

Grupo 4 (p. ej., Bet 
v 4) 

20 9 Polcalcina; presenta homología 
con Aln g 4, Ole e 3, Syr v 3 

Grupo 6 (p. ej., Bet 
v 6) 32 35 Isoflavona reductasa 

Grupo 7 (p. ej., Bet 
v 7) 21 18 Ciclofilina 

Grupo 8 (p. ej., Bet 
v 8) 

66 65 Pectina metilesterasa 

Grupo 10 (p. ej., 
Bet v 10) ? 70 Proteína de unión a luminol 
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Bet v GST 13 27 Glutatión- S -transferasa 
Lamiales 
Olivo, lila, aligustre, fresno 

Grupo 1 (p. ej., Ole 
e 1) 

>90 20 
Presenta una homología limitada 
con el inhibidor de tripsina de la 
soja y Lol p 11 

Grupo 2 (p. ej., Ole 
e 2) 

61-91 15 Profilina 

Grupo 3 (p. ej., Ole 
e 3) 20- >50 9 Polcalcina 

Grupo 5 (p. ej., Ole 
e 5) 

35 16 Cu/Zn superóxido dismutasa 

Grupo 6 (p. ej., Ole 
e 6) 5-20 10 Proteína rica en cisteína 

Grupo 7 (p. ej., Ole 
e 7) >60 10 

Proteínas de transferencia de 
lípidos 

Grupo 8 (p. ej., Ole 
e 8) 

8 21 Polcalcina 

Grupo 9 (p. ej., Ole 
e 9) 65 45 1,3-β-Glucanasa,  

Grupo 10 (p. ej., 
Ole e 10) 

55 11 

Presenta homología con el 
dominio C-terminal de Ole e 9, el 
módulo de unión a carbohidratos 
CBM 43 

Grupo 11 (p. ej., 
Ole e 11) 

56-76 39 Pectina metilesterasa 

Grupo 12 (p. ej., 
Ole e 12)   Isoflavona reductasa 

Hamamelidales 
Plátano de paseo o plátano de sombra (Platanus acerifolia) 
Pla a 1 84 18 Inhibidor de invertasa 
Pla a 2 83 43 Poligalacturonasa 

Pla a 3 51 10 
Proteína de transferencia de 
lípidos inespecífica 

Pla a 8 90 15 Profilina 
Gimnospermas (coníferas) 
Cupressaceae 
Cedro japonés (Cryptomeria japonica) 

Cry j 1 >85 41-45 
Pectato liasa; presenta 
homología con la pectato liasa 
bacteriana y Amb a 1 y 2 

Cry j 2 76 45 Poligalacturonasa 

Cry j 3 27 27 

Presenta homología con la 
taumantina, osmotina y el 
inhibidor de amilasa/tripsina; 
relacionada con PR-5 

Cry j AP 58 52 Aspartato proteasa 
Cry j quitinasa 100 34 Quitinasa 

Cry j LPT 37 10 Proteína de transferencia de 
lípidos inespecífica 
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Cry j CPA9 89 ? Serina proteasa similar a 
subtilisina vegetal 

Cry j IFR 76 34 
Isoflavona reductasa; presenta 
homología con Bet v 5 

Especies de enebro (p. ej., Juniperus ashei, Juniperus rigida, Juniperus virginiana, 
Juniperus oxycedrus, Juniperus communis ) 
Grupo 1 (p. ej., 
Jun a 1) 71 43 Pectato liasa 

Grupo 2 (p. ej., 
Jun a 2) 

100 43 Polimetilgalacturonasa 

Grupo 3 (p. ej., 
Jun a 3) 33 30 

Presenta homología con la 
taumantina, osmotina y el 
inhibidor de amilasa/tripsina; 
relacionada con PR-5 

Grupo 4 (p. ej., 
Jun o 4) 15 29 Polcalcina 

Ciprés (p. ej., Cupressus sempervirens, Cupressus arizonica, Chamaecyparis obtusa ) 
Grupo 1 (p. ej., 
Cup s 1) 50-81 38-42 Pectato liasa 

Grupo 2 (p. ej., 
Cha o 2) 

83 45 Poligalacturonasa 

Grupo 3 (p. ej., 
Cup a 3) 63 34 

Presenta homología con la 
taumantina, osmotina y el 
inhibidor de amilasa/tripsina; 
relacionada con PR-5 

Grupo 8 (p. ej., 
Cup s 8) ? 14 Profilina 

Tabla I-3 Alérgenos del polen de árboles. Tomada de O'Hehir 2017(108) 

Alérgeno 
Frecuencia de 
sensibilización 
(%) 

PM 
(kDa) Función 

Asteraceae 
Ambrosía corta (Ambrosia artemisiifolia, Ambrosia elatior, Ambrosia 
psilostachya, Ambrosia trifida) 

Grupo 1 (p. ej., 
Amb a 1) * 

>90 38 
Pectato liasa, se escinde en dos 
cadenas por la proteasa de tipo 
tripsina del polen 

Grupo 3 (p. ej., 
Amb a 3) 

51 11 Plastocianina, proteína que 
contiene cobre 

Grupo 4 (p. ej., 
Amb a 4) 

20-39 30 

Proteína tipo defensina con un 
dominio C-terminal rico en 
prolina; presenta homología con 
Art v 1 

Grupo 5 (p. ej., 
Amb a 5) 10-15 5 Proteína básica secretada 

Grupo 6 (p. ej., 
Amb a 6) 

21 11 Proteínas de transferencia de 
lípidos inespecífica 

Grupo 7 (p. ej., 
Amb a 7) 15-20 12 Plastocianina, posible 

isoalérgeno de Amb a 3 
Grupo 8 (p. ej., 25-56 14 Profilina 
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Amb a 8) 
Grupo 9 (p. ej., 
Amb a 9) 10-15 10 Polcalcina, proteína de unión 

con dos manos EF 
Grupo 10 (p. ej., 
Amb a 10) 9-26 10 

Polcalcina, proteína de unión 
con tres manos EF 

Grupo 11 53 37 Cisteína proteasa 
Artemisa (Artemisia vulgaris) 

Art v 1 95 28 

Dominio similar a defensina 
vegetal y dominio rico en 
hidroxiprolina/prolina; presenta 
homología con Amb a 4, PR-12 

Art v 2 33 20 Proteína PR-1 relacionada con la 
patogenia 

Art v 3 25-56 12 
Proteínas de transferencia de 
lípidos inespecífica 

Art v 4 36 14 Profilina 
Art v 5 10 10 Polcalcina 

Art v 6 89 44 Pectato liasa; presenta 
homología con Amb a 1 

Escoba amarga (Parthenium hysterophorus) 
Par h 1 >90 31 β-Extensina 
Girasol (Helianthus annuus) (polinización entomófila) 
Hel a 1 65 34 Función desconocida 
Hel a 2 31 14 Profilina 
Urticaceae 
Parietaria (Parietaria judaica/officinalis) 

Grupo 1 (p. ej., 
Par o 1) 

95 15 

Proteína de transferencia de 
lípidos inespecífica, la isoforma 
Par j 1.0101, posee actividad de 
unión a LPS 

Grupo 2 (p. ej., 
Par o 2) 82 10-14 

Proteína de transferencia de 
lípidos inespecífica 

Grupo 3 (p. ej., 
Par j 3) 

100 14 Profilina 

Grupo 4 (p. ej., 
Par j 4) 6 9 

Polcalcina, proteína de unión a 
calcio con dos manos EF 

Bra n PG 28 43 Poligalacturonasa 
Euphorbiaceae 
Mercurialis annua 
Mer a 1 59 14 Profilina 
Chenopodiaceae 
Chenopodium album 

Che a 1 77 17 Inhibidor de tripsina; presenta 
homología con Ole e 1 

Che a 2 50-60 14 Profilina 
Che a 3 46 10 Polcalcina 
Amaranthaceae 
Salsola kali 
Sal k 1 65 38 Pectina metilesterasa 
Sal k 2 ? 36 Homóloga de proteína cinasa 
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Sal k 3 67 45 Metionina sintasa 
Sal k 4 46 14,4 Profilina 
Sal k 5 34-64 18,2 Proteína similar a Ole e 1 
Tabla I-4 Alérgenos las plantas herbáceas. Tomada de O'Hehir 2017(108) 

I.6 Profilina 

I.6.1 ¿Qué son las profilinas? 

 Las profilinas son unas proteínas que se describieron por primera vez en 1976, 

son relativamente pequeñas con un tamaño de entre 12 y 15 kDa, están presentes en 

la mayoría de las células eucariotas. Su función principal es la regulación de la 

dinámica del citoesqueleto de la actina necesaria en varios procesos de motilidad 

celular(109). Las profilinas son capaces de unir actina y poly (L-prolina) formando unos 

complejos profilamentosos que dan nombre a la molécula de profilina(110,111) . Las 

profilinas también cumplen una función en la trasmisión de señales intracelulares, ya 

que pueden interactuar con fosfolípidos de membrana, como fosfatidilinositol 4-fosfato 

y fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato(112,113).  

 Se pueden encontrar profilinas en mamíferos, plantas, ácaros(115) otros 

eucariotas, e incluso en virus(114). Dentro de las plantas existen profilinas en pólenes 

de gramíneas, árboles y arbustos; también existen profilinas en alimentos, como 

frutas, legumbres, nueces, semillas y otros vegetales; y en productos como el 

látex(116).  

 Fue en 1991 cuando se identificó por primera vez a una profilina como causante 

de patología alérgica, se trataba de la profilina del abedul Bet v 2(117). Un año después 

el mismo grupo de investigadores estudiaron la reactividad que había entre pacientes 

sensibilizados a pólenes de abedul, gramíneas y artemisia, observando que el alérgeno 

responsable de la reactividad cruzada era la profilina, definiendo por primera vez el 

concepto de panalérgeno (118). 

 Desde entonces son muchas las proteínas de la familia de las profilinas, que 

han demostrado alergenidad, tanto en pólenes como en alimentos, látex, etc. 

Actualmente en Allergome Database hay descritas 212 proteínas de la familia de la 

profilina diferentes (incluidas las isoformas), lo que supone un 2,81% de todos los 

alérgenos descritos en la plataforma (7533). Observándose una alta reactividad 

cruzada entre ellas (Figura I-6). 
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Figura I-6 Reactividad cruzada de Phl p12 con otras profilinas de pólenes y alimentos. 
Imagen tomada de Allergome: www.allergome.org. 
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 La familia de las profilinas comparte secuencias de aminoácidos altamente 

conservadas que, en la mayoría de los casos, tienen más del 75% de identidad, incluso 

entre fuentes distantes(119), y un porcentaje de similitud del 84% con un rango de 43–

99%(120) (Figura I-7). 

 En un estudio realizado por Chruszcz y col, (120) propusieron introducir un 

nuevo índice de riesgo de reactividad cruzada, este índice describe la homología entre 

dos alérgenos que pertenecen a la misma familia de proteínas y se utiliza para predecir 

la probabilidad de reactividad cruzada entre ellos, lo denominan por su acrónimo en 

inglés A-RISC (alérgenos - Identidad relativa, similitud y reactividad cruzada), con lo 

que describen cuatro categorías de riesgo de reactividad cruzada: alto, medio-alto, 

medio-bajo y bajo. Los valores del índice A-RISC para las profilinas tienen una media 

de 0.80 con un rango de 0.73–99, de forma que es el más elevado dentro de las 

familias de proteínas (Figura I-8). 

 

 

 

Figura I-7 Homología de identidad y secuencia entre distintas proteínas de la 
familia de las profilina. Tomada de Chruszcz y col Plos One 2018(120) 
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 El índice A-RISC fue de la categoría alta entre todas las profilinas vegetales, de 

forma que el riesgo de reactividad cruzada de la profilina de las gramíneas Phl p 12 

presentó un índice de 0,84 con la profilina del Olivo (Ole e 2) de 0,83 con la profilina 

de palmera Phoenix dactylifera (Pho d 2) de 0,82 con Salsola kali (Sal k 4), 0,84 con 

Chenopodium album (Che a 2), 0,83 con Parietaria judaica (Par j 3) 0,82 con Betula 

verrucosa (Bet v 2) y 0,86 con Cynodon dactylon (Cyn d 12) (Figura I-9). 

 También se encontró una alta reactividad cruzada del Phl p 12 con la profilina 

de distintos alimentos como con la profilina de melón (Cuc m 2) que presentó un índice 

A-RISC de 0,80, con la sandía (Cit la 2) 0,81, con la manzana (Mal d 4) 0,80 o con el 

melocotón (Pru p 4) 0,82.  

 Las profilinas de los ácaros, Tyr p 36 y Blo t 36, sí tienen alta reactividad entre 

sí (0,97) pero presentan un bajo índice de reactividad con el resto de profilinas (Figura 

I-9). 

Figura I-8 Índice de identidad de secuencia y similitud para valorar el riesgo de 
reactividad cruzada (A-RiSC) de distintas familias de prote ínas. Tomada de 
Chruszcz y col Plos One 2018(120) 
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Figura I-9 Valores de índice A -RISC enter las distintas proteínas de la familia de las proteínas. Tomada de Chruszcz y col Plos One 2018(116)  
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 Esta reactividad cruzada es consistente con estudios en los que se han 

encontrado varios epítopos utilizando distintos abordajes.  

 En un estudio realizado por Radauer y col.(121), se compararon modelos 

estructurales de Phleum, abedul, artemisia, apio, pimiento, y látex. Predijeron posibles 

epítopos conformacionales que consistían secuencias contiguas de al menos 20% de 

residuos expuestos a la superficie. Se identificaron 11 epítopos potenciales 

superpuestos de los cuales el epítopo 7 y la parte central del epítopo 1 pueden 

clasificarse como conservados (Figs. I-10.d, I-10.e y I-10.f), por lo tanto, proponen 

que la IgE específica para estos epítopos es responsable del alto grado de reactividad 

cruzada entre las profilinas (Figura I-10.A).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura I-10 A) Porcentaje de identidad de secuencia de los epítopos 1, 7 y 
8 en comparación con la secuencia de Phl p 12.2. D) E) F) Epítopos 
conformacionales de profilinas vegetales Epítopo 1 (d), Epítopo 7 (e) y
Epítopo 8 (f) predichos para Hev b 8, coloreada por frecuencia de 
residuos: azul, residuos idénticos en todas las secuencias de profilina 
analizadas (variabilidad = 1); residuos verdes conservados (variabilidad 
<3); amarillo, residuos variables (variabilidad> 3). Imagen tomada de 
Radauer y col. CLin Exp Allergy 2006 (121) 
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 En otro estudio más reciente(122), basado en patrones de reconocimiento de 

epítopos de células T, en pacientes alérgicos a gramíneas en el que estudiaron varias 

profilinas: Phl p 12, Ole e 2, Bet v 2 and Mal d 4. Encontraron identidad de secuencia 

completa entre Phl p 12 y Ole e 2 en la región Phl p 12 92‐121, y parcial en la región 

22‐51 en este caso con 5 desajustes ampliamente dispersos entre Phl p 12 y Ole e 2 

(Figura I-11). Además encontraron que células T de ratones inmunizados con Phl p 12 

y Bet v 2 mostraban que la reactividad cruzada a las profilinas estaba influenciada por 

determinantes genéticos, muy probablemente el haplotipo MHC II, con lo extrapolan a 

humanos y sugieren que algunos pacientes podrían estar genéticamente predispuestos 

a desarrollar respuestas de células T con reactividad cruzada a la profilina, mediante 

una presentación preferencial de péptidos conservados por sus moléculas de HLA y, 

por lo tanto, ser más propensos a convertirse en multisensibilizados a diferentes 

especies de profilinas. 

 

 

I.6.2  Profilina y alergia al polen 

 La sensibilización a las profilinas probablemente se induce por la vía inhalatoria 

a través del polen. Son muchos los pólenes en los que se ha identificado una profilina 

entre sus proteínas. En la Tabla I-5 están algunas de las más relevantes. 

 

 

Figura I-11 Alineación de las secuencias de las moléculas de profilina 
homólogas en Phl p 12, Ole e 2, Bet v 2 and Mal d 4. Las posiciones de secuencia 
se indican para rPhl p 12.0102. Las 3 regiones identificadas como 
inmunodominantes están encuadradas 
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Fuente Denominación Alérgeno 

Peso 

Molecular 

(SDS-

PAGE) 

Abedul Betula verrucosa  Bet v 2 15 kDa 

Acacia Acacia farnesiana Aca f 2 14.3 kDa 

Aligustre Ligustrum vulgare Lig v 2   

Ambrosía 
Ambrosia 

artemisiifolia 
Amb a 8 14 kDa 

Arroz Oryza sativa Ory s 12 14 kDa 

Artemisia Artemisia vulgaris  Art v 4 14 kDa 

Avena Avena sativa Ave s 12   

Azafrán Crocus sativus  Cro s 2 14 kDa 

Bledo 
Amaranthus 

retroflexus  
Ama r 2 14 kDa 

Carrizo Phragmites australis Phr a 12   

Centeno Secale cereale Sec c 12   

Chenopodium Chenopodium album Che a 2 14 kDa 

Ciprés 
Cupressus 

sempervirens 
Cup s 8   

Cynodon Cynodon dactylon Cyn d 12 14.5 kDa 

Dactylis Dactylis glomerata Dac g 12   

Fresno Fraxinus excelsior Fra e 2   

Girasol Helianthus annuus  Hel a 2 14.7 kDa 

Kochia Kochia scoparia  Koc s 2 ~14.5 kDa 

Lolium Lolium perenne Lol p 12   

Maíz Zea mays  Zea m 12 14 kDa 

Mercurial Mercurialis annua Mer a 1 
14.1 kDa; 

15.8 kDa 

Mezquite Prosopis juliflora Pro j 2 14.3 kDa 

Olivo Olea europaea Ole e 2 15 kDa 

Parietaria  Parietaria judaica Par j 3   

Phleum Phleum pratense Phl p 12 14 kDa 
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Plantago  Plantago lanceolata Pla l 2 15 kDa 

Plátano de 

sombra 
Platanus acerifolia Pla a 8   

Poa Poa pratensis Poa p 12   

Remolacha Beta vulgaris Beta v 2 14 kDa 

Salsola Salsola kali Sal k 4 14.4 kDa 

Trigo Triticum aestivum Tri a 12   

Tabla I-5 Profilinas descritas en pólenes. Información obtenida de 
www.allergen.org y www.allergome.org 

  La prevalencia de sensibilización a profilina en los pacientes con alergia al polen 

puede variar en función de la vegetación de cada región y en función del perfil de 

pacientes estudiados e incluso del método diagnóstico empleado. En un estudio 

realizado en Sevilla (España) la prevalencia de sensibilización a profilina entre los 

alérgicos al polen fue del 23,5% cuando se realizaba por prueba cutánea en prick con 

Pho d 2 y del 17,9% y 15 % cuando se observa la IgE sérica frente a Pho d 2 o Mal d 

4 respectivamente en los mismos pacientes.(123). En otro estudio realizado en Madrid 

la prevalencia de sensibilización fue del 15 %(124). Alcanzándose hasta un 40% de 

sensibilizados a profilina en un estudio realizado en Toledo (125). En otro estudio 

realizado en Hungría en 826 pacientes alérgicos al polen en los que se realizó un 

estudio de con microarrays, encontraron una prevalencia de sensibilización a profilina 

de 12,4%(126). En otras zonas se ha encontrado una prevalencia de sensibilización a 

profilina más baja como por ejemplo en el realizado en Grecia en el que solo el 11 % 

de los pacientes presentó una sensibilización a profilina(127). 

 El polen de gramíneas podría ser la principal vía de sensibilización en el sur de 

Europa, según estudios realizados en España (106) e Italia(128), y el polen de abedul 

en el centro y norte de Europa(129). 

 En el caso de la profilina de abedul, Bet v 2 se comporta como un alérgeno 

menor con una sensibilización a profilina en aproximadamente el 20% de los pacientes 

alérgicos al polen de abedul en diferentes estudios que han estudiado tanto la IgE 

sérica como en prueba cutánea(118,130,131). Encontrándose en un estudio un 

gradiente norte-sur en distintos países de Europa con una sensibilización a profilina de 

5–7% de pacientes alérgicos al polen de abedul de la zona de Escandinavia a un 20-

38% de sensibilización en países del centro y sur de Europa(132).  
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 La relación de la sensibilización a profilina con los pacientes alérgicos al polen 

de gramíneas se observa en un estudio realizado en el sur de España en el que se 

encontró una prevalencia de sensibilización a profilina del 15 % de los 891 pacientes 

alérgicos al polen, aunque fue en torno al 10 % en la costa mediterránea y cerca del 

50% en la zona más occidental, tal y como se refleja en la Figura I-12 Encontrándose 

una asociación estadísticamente significativa entre los alérgicos al polen de gramíneas 

y los sensibilizados a profilina asociándose con la sensibilización a los principales 

alérgenos de gramíneas (Phl p 1: OR = 3.16, IC 95%: 1.71–5.83; Phl p 5: OR = 6.19, 

IC 95%: 3.86–9.91)(106).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Este estudio fue completado con otro realizado por el mismo grupo de 

investigación en el norte de España (133) donde encontraron una prevalencia de 

sensibilización a profilina del 18,8% aumentado el riesgo de sensibilización a profilina 

en los pacientes alérgicos a gramíneas, asociándose en este caso nuevamente con Phl 

p 5 con una OR de 5(Figura I-14). 

Figura I-12 Prevalencia de sensibilización a 
profilina (Mal d 4) en la zona sur de España. 
Tomada de Barber y col. Allergy 2008 (105). 
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 Estos datos fueron corroborados por otro estudio realizado en España unos 

años más tarde, en el que la sensibilización a profilina se asoció de forma 

estadísticamente significativa con sensibilización a Phl p 5 de forma que pacientes 

sensibilizados a este alérgeno presentan un riesgo 8 veces mayor de sensibilización a 

profilina que a otros alérgenos, incluidos algunos de los más frecuentes, como Phl p 1 

u Ole e 1(123).  

 En cualquier caso, la prevalencia de sensibilización a profilina entre los 

pacientes alérgicos al polen de gramíneas hace que se comporte como un alérgeno 

menor, ya que se encuentra entre el 8 y el 30 % según los estudio, como por ejemplo 

en realizado en Alemania en el que la prevalencia de sensibilización a profilina en los 

alérgicos al polen de gramíneas fue del 8,9 %(134), 14,5 % en un estudio realizado en 

niños en Italia (135) 18,5% en un estudio realizado en Guadalajara (España) (136) 24,5 

en un estudio realizado en Suecia(137) o el 30% en Austria(118).  

 El Ole e 2, la profilina del polen del olivo también se ha considerado un 

alérgeno menor, según estudios previos en los que se determinó por inmunoblotting 

una prevalencia de sensibilización del 24 % en los pacientes alérgicos al polen del 

Figura I-13 Prevalencia de sensibilización a profilina (Mal d 4) en la 
zona norte de España. Tomada de Barber y col. Clin Exp Allergy 
2009(133) 
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Olivo(138). Aunque algunos autores sugieren que el método de análisis también puede 

variar los resultados, ya que los epítopos conformacionales se pueden alterar con 

agentes desnaturalizantes, de forma que cuando se utiliza la técnica de ELISA, la 

prevalencia de sensibilización al Ole e 2 asciende hasta el 50 %(139). La prevalencia 

fue aún más alta en un estudio realizado en Jaén, zona donde se alcanzan 

concentraciones de polen de olivo en primavera, donde de 146 pacientes alérgicos al 

polen de olivo el 69,9 % (102 pacientes) presentaron IgE específica a profilina Ole e 2. 

Además se encontró una asociación estadísticamente significativa entre la 

sensibilización a Ole e 2 y la presencia de asma en los pacientes con una p=0.04 (OR: 

2.2, IC: 0.9–5.1)(140). 

 También se ha descrito la alergenicidad de la profilina de otros pólenes en la 

mayoría de los casos como alérgeno menor, como en el caso del polen del plátano 

de sombra en el que se observó una prevalencia de sensibilización del 45 %(99), en 

pacientes alérgicos al polen de artemisia con una prevalencia de sensibilización a 

profilina del 33%(118) o en alérgicos polen del girasol en los que la prevalencia de 

sensibilización a profilina Hel a 2 se situó en el 30,5%(141). 

 Por lo tanto, en la mayoría de los alérgicos al polen, la profilina se comporta 

como un alérgeno menor, pero hay que tener en cuenta que hay varios estudios en los 

que la profilina ha sido el alérgeno menor más común en los pacientes con alergia al 

polen, presentando una sensibilización a profilina por encima del 70% de los pacientes 

con sensibilizaciones a alérgenos menores, siendo el alérgeno más frecuente de los 

alérgenos menores (142). El mismo resultado se obtuvo en el estudio realizado en 

Alemania en el que de los pacientes que se sensibilizaron a alérgenos menores , el 

82% se sensibilizó a profilina(143). 

 Por otra parte, en algunos casos la prevalencia de sensibilización a profilina se 

sitúa por encima del 50%, comportándose como un alérgeno mayor, como es el 

caso de Chenopodium album(144), Mercurialis annua(145). Phoenix dactylifera(146),y 

Croccus sativus(147) como se detalla a continuación. 

 Che a 2 también se comportó como alérgeno mayor en dos estudios, de forma 

que en un estudio realizado en Madrid, esta profilina presentó una prevalencia de 

sensibilización del el 55% en 104 pacientes con rinoconjuntivitis por alergia a 

Chenopodium album(144). Posteriormente los datos fueron corroborados en otros 

estudio esta vez realizado en Irán, en 32 pacientes alérgicos al polen de Chenopodium, 
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en el que se encontró una prevalencia del 81 % de sensibilización a Che a 2, siendo en 

este caso el alérgeno más prevalente por encima del Che a 1 y Che a 3, que 

presentaron una prevalencia del 72 y 46 % respectivamente(148). En un estudio 

realizado en España en 195 pacientes alérgicos a Mercurialis annua, realizaron el 

estudio molecular en los pacientes que más IgE especifica presentaban (RAST mayor o 

igual a clase 3) encontrando una prevalencia de sensibilización de 59 y 51 % a dos 

proteínas con pesos moleculares de 15.8 y 14.1 kD identificadas como profilinas(145). 

Poco después el mismo grupo caracteriza el alérgeno de profilina Mer a 1(149). 

 La profilina del polen de palmera, Pho d 2, también se presentó como alérgeno 

mayor en un estudio realizado en el Arabia Saudí en el que 16 de 24 pacientes (66%) 

presentaron sensibilización a profilina.(146) 

 La profilina del polen de azafrán, Crocus sativus (Cro s 2) se estudió en 

personas involucradas en el procesamiento de estambres de flores de azafrán, tanto 

trabajadores, como personas que vivían en el entorno de las plantaciones en Ciudad 

Real, de forma que 13 pacientes que presentaban patología nasoocular o bronquial en 

relación con el polen de azafrán, todos presentaban IgE específica a profilina en el 

SDS-PAGE Inmunoblott(147). 

 La cantidad relativa de proteínas de profilina es diferente en cada uno de los 

pólenes, de forma que el polen de gramíneas presenta una proporción relativamente 

alta en comparación con otras especies de polen, aun así la cantidad de profilina en el 

polen del Lolium estaba por debajo del 1% de la cantidad total de proteína (0,92%) y 

supuso un 6,15% respecto de la cantidad del alérgeno mayor (Tabla I-6)(150). 

 

Extracto de 

polen 

Cantida

d de 

Profilina 

Pho d 2 

(μg) 

Cantida

d total 

de 

Proteína 

(mg) 

Contenido 

relativo de 

profilina 

con 

respecto a 

la cantidad 

total de 

proteína en 

cada 

Cantidad 

de 

Alérgeno 

Mayor 

(μg) 

Contenido 

relativo de 

profilina con 

respecto a la 

cantidad 

alérgeno 

mayor en 

cada 

extracto 
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extracto 

Lolium 

perenne 
75 μg 8,17 0.92 

1220 μg 

(Lol p 5) 
6,15 

Phleum 

pratense 
46,1 μg 6,62 0.70 

736 μg (Phl 

p 5) 
6,26 

Olea 

europaea 
4,9 μg 4,9 0.10 

2473 μg 

(Ole e 1) 
0,2 

Betula 

verrucosa 
1,1 μg 2,27 0.05 

410 μg (Bet 

v 1) 
0,27 

Chenopodiu

m album 
2,5 μg 6,64 0.04 No medido 

 

Salsola kali 4,8 μg 13 0.04 No medido 
 

Plantago 

lanceolata 
1,8 μg 7,67 0.02 

33 μg (Pla l 

1) 
5,45 

Tabla I-6 Determinación de profilina en extractos de polen. Modificada de Ruiz-
García y col JACI 2011 (150) 

 

I.6.3  Profilina, alergia a alimentos y alergia al látex 

 La ubicuidad de la profilina en el reino vegetal, hace que esté presente en 

muchos alimentos. En la tabla I-7 se recogen algunas de las profilinas de alimentos 

más importantes. 

 

Fuente Denominación Alérgeno 

Peso 

Molecular 

(SDS-

PAGE) 

Almendra Prunus dulcis  Pru du 4 14 kDa 
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Altramuz Lupinus albus Lup a 5 15 kDa 

Apio Apium graveolens  Api g 4 14 kDa 

Avellana Corylus avellana  Cor a 2 14 kDa 

Berenjena 
Solanum 

melongena  
Sola m 1 17 kDa 

Brocoli Brassica oleracea Bra o 8 
 

Cacahuete Arachis hypogaea Ara h 5 15 kDa 

Calabacín Cucurbita pepo Cuc p 2 
 

Calabaza Cucurbita maxima 
Cuc ma 

2  

Caqui Diospyros kaki Dio k 4 
 

Cebada Hordeum vulgare Hor v 12 14 kDa 

Cebolla Allium cepa All c 4 
 

Cereza  Prunus avium  Pru av 4 15 kDa 

Ciruela Prunus domestica Pru d 4 
 

Coco Cocos nucifera Coc n 5 
 

Espárrago Asparagaceae Aspa o 4 
 

Espinaca Spinacia oleracea Spi o 2 
 

Fresa 
Fragaria 

ananassa  
Fra a 4 13 kDa 

Guisantes Pisum sativum Pis s 5 
 

Higo Ficus carica Fic c 4 
 

Kiwi 

verde 
Actinidia deliciosa Act d 9 14 kDa 

Lichi Litchi chinensis Lit c 1 15 kDa 

Mango Mangifera indica Man i 3 
 

Manzana Malus domestica Mal d 4 N.A. 

Melocotón Prunus persica  Pru p 4 14 kDa 

Melón Cucumis melo Cuc m 2 14 kDa 

Mostaza Sinapis alba  Sin a 4 13/14 kDa 

Mostaza 

negra 
Brassica nigra Bra ni 8 

 

Naranja Citrus sinensis  Cit s 2 14 kDa 
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Nuez Juglans regia Jug r 7 13 kDa 

Palmera 
Phoenix 

dactylifera 
Pho d 2 14 kDa 

Patata 
Solanum 

tuberosum 
Sola t 8 

 

Pepino Cucumis sativus Cuc s 2 
 

Pera Pyrus communis Pyr c 4 14 kDa 

Perejil 
Petroselinum 

crispum 
Pet c 2 

 

Pimiento 
Capsicum 

annuum  
Cap a 2 14 kDa 

Piña Ananas comosus  Ana c 1 15 kDa 

Plátano Musa acuminata Mus a 1 15 kDa 

Sandía Citrullus lanatus Citr l 2 14 kDa 

Soja Glycine max Gly m 3 14 kDa 

Tomate 
Solanum 

lycopersicum  
Sola l 1 14 kDa 

Trigo Triticum aestivum  Tri a 12 14 kDa 

Zanahoria Daucus carota Dau c 4 14 kDa 

Uva Vitis vinifera Vit v 4 
 

Tabla I-7 Profilinas descritas en alimentos. Información obtenida de 
www.allergen.org y www.allergome.org 

 

 La profilina en la alergia a alimentos se comporta como un alérgeno mayor en 

algunos casos como es el caso de Cuc m 2, la profilina de melón, se ha caracterizado 

como un alérgeno importante que se reconoce en más del 70% de los 

pacientes(151,152). Del mismo modo, los pacientes con alergia a la naranja se 

sensibilizan principalmente a Cit s 2, su profilina, de forma que hasta el 87% de los 

pacientes con alergia a naranja presentaron IgE específica frente a profilina(153,154). 

También se ha encontrado que otra profilina está asociada con la alergia a la sandía 

que un estudio realizado en España se observó que el 53% de los pacientes alérgicos a 

esta fruta reconocía la profilina (155), posteriormente se caracterizó el alérgeno Citr l 

2(156). 
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 Según la similitud estructural, la profilina del melón (Cuc m 2) puede tener 

mayor reactividad cruzada con las profilinas de sandía (Citr l 2), de la fresa (Fra a 4), 

melocotón (Pru p 4), pimiento (Tapa a 2), altramuz (Lup a 5) y tomate (Sola l)(157). 

 Recientemente se ha descrito Sola m 1 como alérgeno mayor de la berenjena, 

de forma que el 100% de los pacientes con alergia a berenjena presentaban IgE 

específica frente a este alérgeno en un estudio realizado en 36 pacientes alérgicos a 

berenjena, presentando un más del 80% de homología de secuencia con Bet v 2 así 

como un alta reactividad cruzada con otros alimentos como arroz, trigo, pimiento, 

cacahuete y zanahoria(158). 

 Generalmente la alergia a profilina produce síntomas clínicos como prurito y 

edema de la mucosa oral en cuestión de minutos tras la ingestión de alimentos que 

contienen profilina. Los alimentos más frecuentemente implicados son melón, sandía, 

tomate, plátano, piña y naranja(122). Se ha sugerido que las profilinas provocan solo 

síntomas, como el síndrome de alergia oral debido al hecho de que la saliva humana 

no afecta a la profilina pero sí pierde su capacidad de unión a IgE cuando entra en 

contacto con fluidos gástricos(159). 

 La relevancia clínica de la profilina en síndrome de alergia oral ha sido 

demostrada por pruebas de provocación(150,160). 

 Más recientemente se ha involucrado a la profilina en el término acuñado como 

síndrome de alergia alimentaria del polen o su acrónimo en inglés PFAS, para 

denominar a la reacción alérgica producida por frutas y otros alimentos vegetales 

vinculadas a sensibilización alérgica a alérgenos inhalantes, fundamentalmente del 

polen. El PFAS a diferencia del síndrome de alergia oral puede producir síntomas fuera 

de la cavidad bucal, oído y nariz, para afectar a la piel, tracto gastrointestinal y 

respiratorio e incluso producir anafilaxia(161,162). 

 La sensibilización a las profilinas de los alimentos se observa casi 

exclusivamente en pacientes con IgE específica frente a profilinas del polen. La 

profilina de polen de gramíneas se ha postulado como la principal vía de sensibilización 

de profilina en la mayoría de los pacientes alérgicos a la profilina con síndrome de 

alergia oral(106). Sin embargo, otros pólenes, tales como artemisa(106), ambrosía(163) 

o abedul(164) pueden actuar como pólenes sensibilizantes, dependiendo de las 

diferencias geográficas en la exposición al polen. 
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 Aunque también se han descrito reacciones alérgicas graves mediadas con 

profilina, que se han relacionado con zonas en los que los niveles del polen de 

gramíneas son más elevados como es la zona de Extremadura, en la zona occidental 

de España. Alvarado y col.(165) realizaron pruebas de provocación oral con profilina 

purificada, y encontraron que muchos pacientes mostraban reacciones anafilácticas a 

dosis bajas de profilina. Llegaron a la conclusión de que las profilinas son alérgenos 

alimentarios completos en poblaciones de pacientes alérgicos a los alimentos 

expuestos a altos niveles de polen de gramíneas. Por otra parte también se ha 

comunicado una reacción anafiláctica por alergia al lichi, en el que la proteína 

responsable era una profilina y observaron que una gran cantidad de profilina podría 

exceder la capacidad de la digestión de proteínas gástricas y, por lo tanto, conducir a 

una absorción significativa del nivel de profilina, provocando la anafilaxia(166). 

 Si bien en un estudio realizado en Italia la sensibilización a la profilina se ha 

asociado con reacciones alérgicas a alimentos menos graves que las producidas en 

pacientes sensibilizados a LTP y a proteínas de almacenamiento, de forma que en 

pacientes con cosensibilización a profilina y LTP presentaron una menor prevalencia de 

reacciones sistémicas por alergia a alimentos en comparación con pacientes 

sensibilizados a LTP no co-sensibilizados a profilinas (44.3% vs 59.6%; P <.0001). Del 

mismo modo, pacientes co-sensibilizados a profilina y proteínas de almacenamiento 

mostraron una prevalencia más baja que los sensibilizados exclusivamente a proteínas 

de almacenamiento (39.1% vs 51.5%; P <.0001) siendo los alimentos principalmente 

implicados en el caso de las albúminas 2S de cacahuete (Ara h 2 y Ara h 6), nuez de 

Brasil (Ber e 1) y sésamo (Ses i 1)(128). 

 Uno de los alérgenos del látex también es una profilina (Hev b 8) con alta 

reactividad cruzada con otras profilinas del polen, de forma que en torno al 10 % de 

los pacientes sensibilizados a gramíneas pueden presentar sensibilización a látex, 

siendo en la mayoría de los casos clínicamente irrelevante, por lo que se puede afirmar 

que en pacientes con sensibilización al polen de gramíneas , la mono-sensibilización 

Hev b 8 tiene poca o ninguna relevancia clínica y es causada por la sensibilización 

cruzada de la profilina de este polen (Phl p 12)(167). En algunos estudios cifran los 

falsos positivos en la detección de IgE específica a látex por Inmunocap en el 19 % de 

los pacientes con alergia a pólenes, siendo la profilina y la bromelina los contribuyentes 

a esta sensibilización clínicamente irrelevante(168). 
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I.6.4  Relevancia de la profilina 

 Aunque la polisensibilización a pólenes se ha asociado con sensibilización a 

profilina, una forma precisa de detectar la sensibilización a la profilina sería la 

realización de la prueba cutánea con extracto de profilina purificado. Ya que incluso 

extractos de pólenes o alimentos que tienen identificados profilina entre sus proteínas, 

finalmente, no contienen profilina en los extractos comerciales para pruebas cutáneas. 

Esto se objetivó en un estudio en el que se analizó la presencia de profilina en distintos 

extractos comerciales se observó que existía profilina en los extractos, de Phleum, 

Parietaria y avellana. También se detectó, pero en menor cantidad en el extracto de 

Olea. En cambio no se detectó profilina en ningún extracto de melocotón, aunque la 

profilina Pru p 4 es una proteína descrita de melocotón, no se detectó ni en el extracto 

completo ni con el extracto de la pulpa ni con el de la piel, incluso con varios 

proveedores(169). 

 En otro estudio se observó que pacientes sensibilizados a profilina presentan un 

mayor número de pruebas cutáneas positivas a pólenes, presentando, por tanto, 

mayor polisensibilización, aunque en muchos casos esta sensibilización no se 

correspondía con sensibilización a los alérgenos principales de estos pólenes por lo que 

la sensibilización a profilina fue considerada con un factor de confusión en este 

estudio(123). Esto hace que la profilina pueda actuar como un factor de confusión, 

de forma que la correlación entre las pruebas cutáneas en prick con pólenes y el 

diagnóstico por componentes a alérgenos mayores de esos pólenes fue mayor en 

pacientes que no estaban sensibilizados a profilina(170). 

 Lund y col(122). plantean la posibilidad de que la cantidad y la velocidad de 

liberación de alérgenos de los pólenes pueden influir en la alergenicidad, por lo que 

realizaron un estudio en el que medían las cantidades liberadas de Phl p 1, Phl p 5 y 

Phl p 12 del polen a lo largo del tiempo, observando que las cantidades molares y la 

cinética de liberación de Phl p 1 y Phl p 12 fueron comparables entre ellas, aunque 

claramente inferiores a Phl p 5 (Figura I-14), por lo que concluyen que debido a la 

diferencia de prevalencia de sensibilización entre Phl p 1(alérgeno mayor) y Phl p 12 

(alérgeno menor) la cantidad y la liberación temporal de proteínas de los pólenes no 

predicen completamente la alergenicidad de las proteínas del polen de gramíneas(122). 
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 Ruiz-García y col. (150) estudiaron la capacidad de polen de profilina para 

inducir una respuesta a nivel nasal y bronquial, de forma que realizaron una 

provocación con extracto de Pho d 2 (máximo Pho d 2, 100 μg/ml).utilizando una 

máscara facial en 23 pacientes sensibilizados a profilina y en 5 controles. Diecisiete 

pacientes (77%) tuvieron resultados positivos en la prueba de provocación 

bronquial específica con Pho d 2, el valor medio de PC20 fue 4,52 ± 2,46 μg / ml. 

Ocho de estos 17 pacientes también tuvieron un resultado positivo en la provocación 

nasal, siendo la disminución media de área transversal mínima en la rinomanometría 

de 41,8% ± 10,1%. Dos pacientes (9%) pacientes tuvieron resultados positivos de 

solamente en la provocación nasal. 

 En otro estudio Núñez y col. (160)realizaron pruebas de provocación 

conjuntival con profilina de palmera (nPho d 2) en 17 pacientes sensibilizados a 

profilina y en 14 pacientes alérgicos al polen no sensibilizados, de forma que la prueba 

de provocación conjuntival fue positiva en el 65 % de los sensibilizados a profilina y en 

ninguno de los no sensibilizados, encontrando significación estadística (χ(2) = 10.39, p 

< 0.005). 

 Por otro lado, hay estudios que atribuyen a la profilina un papel menos 

relevante, de forma que un estudio trasversal realizado en Italia la sensibilización 

Figura I-14 Cinética de liberación de Phl p 1, Phl p 5 y Phl p 12 del polen del 
Phleum. Tomado de Lund y col.(122). 
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profilina se asoció a menor presencia de asma en pacientes sensibilizados a parietaria 

y a gramíneas(128). Hay autores que sugieren que la sensibilización exclusiva profilina 

no tiene relevancia clínica en la rinoconjuntivitis alérgica de los pacientes con alergia 

al polen y que la sintomatología clínica es desencadenada casi exclusivamente por 

alérgenos mayores(142).  

 De esta forma, la relevancia de esta sensibilización ha sido cuestionada, 

atribuyendo a la profilina un factor de confusión en la alergia al polen, de forma que 

podría tratarse de un co-reconocimiento, o reactividad cruzada(129,131,171). 

 Pero son varios los autores que recientemente están cuestionando la falta de 

relevancia de la profilina atribuida hasta el momento(172,173). En este sentido, 

estudios recientes han mostrado que una sensibilización temprana a profilina podría 

ser un marcador precoz de predisposición a enfermedad alérgica más severa(174). La 

presencia de IgE específica a profilina se ha asociado a mayor riesgo de sensibilización 

a múltiples pólenes y presencia de alergia alimentaria(116). Además pacientes 

sensibilizados a profilina mostraron mayor riesgo de reacciones alérgicas a 

inmunoterapia específica, sobre todo urticaria tardías(175). También se encontró una 

asociación estadísticamente significativa entre la sensibilización a profilina Ole e 2 y la 

presencia de asma en los pacientes con una p=0.04 (OR: 2.2, IC: 0.9–5.1)(140). 

 Por todo lo expuesto anteriormente es necesario un estudio para evaluar la 

relevancia clínica de la profilina en los pacientes con rinoconjuntivitis y asma alérgica 

de nuestro medio.  



0-  

-68- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. JUSTIFICACIÓN. 

  



II- Justificación. 

-69- 
 

 Para realizar un abordaje integral de la relevancia de la profilina es necesario un 

estudio en cuatro dimensiones: in vitro, in vivo, aerobiológica, y clínica.  

 En primer lugar es necesario corroborar que la profilina se comporta como un 

aeroalérgeno, es decir, si puede ser reconocida por el sistema inmune de pacientes 

alérgicos al polen y presentan anticuerpos IgE específicos frente a la profilina. Para lo 

que será necesario el estudio in vitro, con determinación de IgE específica frente a 

distintas profilinas. 

 Pero, la presencia de IgE específica frente a una fuente alergénica no siembre 

es clínicamente relevante, de hecho la concentración de IgE específica de alérgeno no 

está estrechamente relacionada con la respuesta clínica tal y como se observó en un 

estudio realizado con pruebas de provocación nasal y conjuntival con polen de 

gramíneas en el que no se pudo establecer una relación dosis-respuesta(176). De esta 

forma, tal y como sugieren algunos autores, las determinaciones serológicas no son 

diagnósticas de alérgica, los anticuerpos IgE son necesarios, pero no suficientes para la 

manifestación de síntomas alérgicos, ya que pueden existir múltiples variables 

asociadas con el medio ambiente (p. heterogeneidad de alérgenos y niveles de 

exposición) con el paciente (heterogeneidad de respuesta inmune) que puedan influir 

en la liberación de mediadores de mastocitos y basófilos en un paciente alérgico, por lo 

que la determinación de IgE específica en sangre, por sí sola no es suficiente para 

predecir enfermedad alérgica sintomática(177). Por lo que son necesarios estudios in 

vivo. 

 De esta forma los estudios in vivo son necesarios para conocer si ese 

aeroalérgeno es capaz de producir una respuesta clínica en pacientes sensibilizados. 

Para ello se realizarán tanto pruebas cutáneas como provocaciones conjuntivales y 

bronquiales con profilina.  

 Aunque de poco sirve conocer la alergenicidad de una proteína si no se 

demuestra que el paciente puede estar expuesto a ella, por lo que el siguiente paso 

sería en estudio aerobiológico, con el que estudia si en el ambiente hay profilina 

procedente de los pólenes. Los alérgenos de los pólenes se pueden detectar en la 

atmosfera independientemente de los pólenes, aunque su procedencia principal son 

estos, también pueden desprenderse de fragmentos de plantas, orbículas o 

anteras(82). De esta forma el contenido antigénico de estos alérgenos en la atmosfera 

pueden variar mucho y estar influenciadas por las condiciones climáticas, por lo que es 
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importante detectar y cuantificación de aeroalérgenos para poder estudiar su 

capacidad de causar polinosis(178).  

 Por último, para correlacionar todo lo anterior son los estudios clínicos, para 

conocer si en la vida real los pacientes sensibilizados a profilina presentan 

peculiaridades clínicas en relación con su exposición en el ambiente, para lo que se 

realizará un seguimiento de los síntomas de estos pacientes a lo largo de un año, 

cerrando así el círculo de la relevancia de la profilina. 
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III.2 Hipótesis de trabajo 

• Existe una cantidad importante de profilina procedente del polen en el aire de 

nuestro entorno. 

• La profilina es una proteína capaz de producir una respuesta respiratoria 

específica en pacientes sensibilizados a la misma. 

• La profilina del ambiente tiene una repercusión en los síntomas que desarrolla 

el paciente en su hábitat natural. 

III.3 Objetivos principales del estudio.  

1. Conocer cuál es la cantidad de aeroalérgeno de profilina en las distintas 

estaciones del año en el aire de nuestro entorno. 

2. Conocer la capacidad de la profilina para producir una respuesta alérgica 

específica a nivel bronquial y conjuntival. 

3. Estudiar la intensidad de los síntomas respiratorios y gravedad clínica de los 

pacientes sensibilizados a profilina. 

III.4 Objetivos secundarios del estudio. 

1. Estudiar los perfiles de sensibilización a pólenes de los pacientes sensibilizados 

a profilina en nuestra área. 

2. Estudiar los perfiles de sensibilización a frutas de los pacientes sensibilizados a 

profilina en nuestra área. 

3. Establecer la correlación diagnóstica de las pruebas cutáneas con profilina y la 

determinación de IgE específica serológica a profilina. 

4. Realizar un estudio de la aerobiología de nuestra área. 

5. Correlacionar la cantidad de profilina en ambiente con los pólenes presentes en 

el mismo. 

6. Estudiar la correlación entre el nivel de sensibilización a profilina y la 

repercusión clínica. 

7. Determinar la correlación entre la cantidad de aeroalérgeno de profilina en 

ambiente y los síntomas de los pacientes sensibilizados a la misma.  

8. Estudiar la influencia de los parámetros meteorológicos y contaminantes 

atmosféricos en la exposición ambiental de profilina 
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IV.2 Diseño del estudio. 

 Se llevó a cabo un estudio de casos y controles, prospectivo, abierto, en el que 

se realizaron varias intervenciones diagnósticas y seguimiento de pacientes que 

abarcaron cuatro dimensiones: estudios in vitro, in vivo, estudios aerobiológicos y 

clínicos: 

 El período de reclutamiento se llevó a cabo durante los primeros seis meses del 

estudio. El día de la inclusión en el estudio, se les realizaron a los pacientes la 

extracción sanguínea y las pruebas cutáneas. En las semanas posteriores se le 

realizaron las pruebas de provocación conjuntival y las pruebas de provocación 

bronquiales a un subgrupo de pacientes, siempre fuera del periodo en el que se realizó 

el seguimiento clínico, para que las pruebas diagnósticas no interfirieran con los 

resultados obtenidos en el diario de síntomas.  

 El periodo de seguimiento clínico y aerobiológico fue de un año. Durante este 

tiempo los pacientes hicieron un registro diario de síntomas y consumo de medicación 

(seguimiento clínico). De forma simultánea, se midieron los niveles de profilina y la 

cuantificación de pólenes en el ambiente (seguimiento aerobiológico). Durante todo 

este periodo cada paciente siguió el tratamiento recomendado por su alergólogo, 

conforme a las guías clínicas existentes y al criterio médico. 

 En los tres meses siguientes a la finalización del periodo de seguimiento clínico 

y aerobiológico se realizaron las pruebas diagnósticas que no se pudieron realizar con 

anterioridad, siempre fuera del periodo de seguimiento para que no interfirieran con 

los síntomas de los pacientes 

Cronograma del estudio. 

En la Figura IV-1 recoge el cronograma del estudio.  

Periodo de Reclutamiento 

y pruebas in vivo 
Periodo de seguimiento clínico  y aerobiológico

12 meses 

Extracción suero Prov bronquial
Registro de Síntomas

Pruebas cutáneas
Prov conjuntival

Recuento de pólenes y profilina en ambiente

Periodo de 
extensión  
de pruebas

3 meses  

Figura IV-1 Cronograma del estudio  
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• Periodo de reclutamiento y pruebas in vivo: 6 meses  

• Periodo de seguimiento clínico y aerobiológico: 12 meses.  

• Periodo de extensión de pruebas: 3 meses: 

• Duración prevista del estudio:21 meses desde el inicio del estudio 

Intervenciones diagnósticas. 

• Se extrajo una muestra de sangre para estudio inmunológico In vitro. 

• Los pacientes cumplimentaron un diario de síntomas y consumo de medicación  

• Se realizó una prueba de provocación conjuntival con extracto de profilina en 

un subgrupo de pacientes 

• Se realizó una prueba de provocación bronquial con extracto de profilina con un 

subgrupo de pacientes. 

Extracto de Estudio: 

 El extracto utilizado para el estudio fue la profilina de Phoenix dactylifera (Pho d 

2, 50 µg/mL) altamente purificada preparada por Laboratorios LETI Pharma S.L.U. 

como se explicará a continuación. 

 En la Figura IV-2 se puede ver de forma gráfica el resumen de la metodología 

del estudio. 

  

 

Figura IV-2 Resumen gráfico de la metodología del estudio  
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IV.3 Población del estudio.  

 El estudio se llevó a cabo con pacientes que acudieron a consulta de 

Alergología del Hospital Universitario Infanta Elena por primera vez con patología 

respiratoria, rinitis, rinoconjuntivitis y/o asma, con una edad comprendida entre 14 y 

49 años. 

IV.3.1 Criterios de inclusión: 

• Pacientes que acudieron a consulta de Alergología del Hospital Universitario 

Infanta Elena por primera vez con patología respiratoria.  

• Con edades comprendidas entre 14 y 49 años. 

• Que hubieran sido diagnosticados de rinitis y/o conjuntivitis y/o asma alérgica 

por sensibilización a pólenes. 

• Que se hubiera objetivado sensibilización alérgica IgE mediada a algún polen, 

bien mediante prueba cutánea o detección de IgE sérica específica. 

• Que nunca hubieran recibido Inmunoterapia. 

• Que firmaran el consentimiento informado.  

IV.3.2 Criterios de exclusión: 

• Pacientes que acudieron por primera vez a consulta de Alergia por un motivo 

diferente a los especificados previamente. 

• Pacientes menores de 14 años o mayores de 49 

• Pacientes con asma bronquial severa, dermatitis atópica severa, urticaria 

crónica, dermografismo cutáneo severo o cualquier otra patología respiratoria 

severa que limitara la realización de pruebas diagnósticas y evaluación de los 

resultados de las mismas.  

• Mujeres gestantes 

• Pacientes en tratamiento con betabloqueantes.  

• Pacientes que no eran capaces de otorgar su consentimiento 

• Pacientes que no firmaran el consentimiento informado 

IV.3.3 Definición de grupos de estudio.  

 

 



IV- Metodología. Material y métodos 

-77- 
 

Definición de caso: 

• Pacientes que cumplieron los criterios de inclusión y que presentaron una 

prueba cutánea en prick positiva a profilina. Se consideró positiva un diámetro 

de la pápula >3 mm de diámetro o un área de la pápula superior a 7 mm2. 

Definición de control: 

• Pacientes que cumplieron los criterios de inclusión y que tuvieron prueba 

cutánea en prick negativa a profilina  

 Los pacientes elegibles otorgaron su consentimiento informado para participar 

en el estudio, previa a la realización de cualquier procedimiento específico del mismo. 

Tamaño muestral:  

 El cálculo del tamaño muestral del estudio, se estableció con el objetivo de 

buscar diferencias estadísticamente significativas (ES) entre las intensidades medias de 

los síntomas respiratorios, para pacientes sensibilizados y pacientes no sensibilizados a 

la profilina, que es uno de los objetivos principales del estudio. Por lo que para 

conseguir una potencia superior al 80% para detectar una diferencia de 0.25 puntos, 

asumiendo una desviación típica de 0.35 puntos era necesario reclutar un mínimo de 

50 casos y 30 controles.  

Día de inclusión en el estudio (día 0)  

 

Una vez que se comprobó que cumplían los criterios de inclusión y que no había 

ningún criterio de exclusión se recogieron los datos de la historia clínica realizada en 

 

ó í Periodo de Reclutamiento  Periodo de seguimiento 

12 meses 

Extracción  suero Prov bronquial
Registro de Síntomas 

1ª visita 3ª visita2ª visita

Pruebas  cutáneas Prov conjuntival
Recuento de pólenes y profilina en ambiente

Historia  Clínica  Día 0 

Figura IV-3 Cronograma: Día de inclusión en el estudio  
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consulta, según cuaderno de recogida de datos (Anexo I) se realiza la extracción de 

suero y las pruebas cutáneas (Figura IV-3). 

IV.4 Estudio in vitro:  

Se realizó extracción sanguínea de aproximadamente 10 ml de suero para 

estudio inmunológico in vitro. 

Los estudios in vitro consistieron en la determinación de la IgE específica a 

profilina presente en los sueros de los pacientes.  

Para ello se utilizaron las dos profilinas disponibles en InmunoCAP (Thermo 

Fisher Scientific, Uppsala, Swedwen) que son la profilina recombinante de polen de 

Phleum (rPhl p 12) y de polen de abedul (rBet v 2). 

Se incluyó en el estudio la profilina nativa purificada Pho d 2. Dado que no se 

dispone de InmunoCAP comercial de Pho d 2, la profilina purificada se marcó con 

biotina y se utilizó en CAP de estreptavidina. El marcaje con biotina se realizó con 

Biotin Protein Labeling Kit (Roche Diagnostics), con modificaciones a las instrucciones 

del fabricante al tratarse de una proteína purificada. Se marcaron en total 1,2 mg de 

profilina. Se dividieron en 4 alícuotas de 0,3 mg de profilina cada una. A cada una de 

estas alícuotas se les añadieron 8,5 µl de biotina. La cantidad de biotina que añadir se 

calculó según el peso molecular de la profilina (14 kDa) y la relación biotina/proteína 

de 1:5. Se completó el volumen con PBS 0.01M hasta 1 ml. La mezcla se incubó 

durante 2 horas en agitación a temperatura ambiente. Finalmente, la mezcla se pasó 

por la columna de Sephadex G-25, que forma parte del kit, para eliminar la biotina 

que no se haya unido a la proteína. La proteína marcada se recogió en alícuotas de 10 

gotas cada una, pasando PBS 0,01M por la columna. La presencia de proteína en cada 

una de las alícuotas se determinó midiendo la absorbancia a 280 nm con un equipo 

Nanodrop 2000 (Thermo Scientific, Wilmington, DE, USA). Las fracciones que 

contuvieron una mayor cantidad de proteína se juntaron, el resto se desecharon. 

Para el ensayo de ImmunoCAP, 50 µl de la proteína marcada se añadieron a 

immunocaps de estreptavidina, según las instrucciones del fabricante, una vez unidas 

las proteínas al CAP, se siguió el procedimiento normal de ImmunoCAP, con 

resultados en rango de 0,1 a 100 kUA/l, considerándose positivo a partir de 0,35 kUA/l. 

Cada uno de los sueros se analizaron frente a los rPhl p 12 y rBet v 2 por InmunoCAP 

y frente a Pho d 2 marcada con biotina. 
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También se realizaron ensayos de inmunoblot con los sueros de los pacientes 

individuales y con profilina purificada (Pho d 2) en fase sólida(179). 

En primer lugar la profilina se sometió a una electroforesis (SDS-PAGE) 

mediante el sistema MiniProtean (Bio-Rad). El gel separador se preparó mezclando 

2ml de Tris 1,5 M pH 8,88, 4ml de acrilamida-bisacrilamida al 30%, 80µl de SDS al 

10%, 1,88ml de agua destilada, 40µl de persulfato amónico al 10% y 4µl de Temed, 

todos los reactivos utilizados fueron de Bio-Rad. Una vez polimerizado este gel se 

preparó el gel concentrador, mezclando 1,525 ml de agua destilada, 0,625 ml de Tris 

0,5M pH 6,8, 25µl de SDS al 10%, 0,333ml de acrilamida-bisacrilamida al 30%, 12,5µl 

de persulfato amónico al 10% y 2,5µl de Temed. 

Se cargaron 3 µg de profilina por carril (30 µg en total en peine continuo). 

Estas muestras se mezclaron con el tampón de carga que contiene: agua destilada 

50%; Tris-HCl 0,5 M pH 6,8 12,5%; Glicerol 10%; SDS 2%; 2-β-mercaptoetanol 5% y 

azul de bromofenol 0,05%. Las muestras junto con el tampón de carga se calentaron 

durante 5 minutos a 95ºC. Posteriormente se cargaron en el gel y se sometieron a una 

electroforesis a 180 V hasta que el marcador de azul de bromofenol alcanzó el final del 

gel. Como tampón para la electroforesis se utilizó 10x Tris/Glycine/SDS (Bio-Rad).  

Después de realizar la electroforesis de tipo SDS-PAGE, el gel se transfirió a una 

membrana de PVDF (Fluoruro de polivinilideno) (Bio-Rad) con un equipo Trans-Blot 

turbo (Bio-Rad). Posteriormente se dejó secar a temperatura ambiente. La 

membrana se incubó durante toda la noche con cada uno de los sueros individuales 

diluidos 1:1 (vol/vol) en 0,01 M PBS-0,1% Tween. Tras lavar la membrana con 0,01 M 

PBS-0,1% Tween, se incubó durante 2 horas con el anticuerpo monoclonal anti-human 

IgE-peroxidasa (Southern Biotech, Birmingham, AL, USA) a una dilución 1:20.000 en 

0,01 M PBS). Finalmente se desarrolló con el reactivo Immunostar (Bio-Rad) que 

consiste en mezclar 10 ml de reactivo Immuno-Star con 0,5 ml de reactivo potenciador 

y añadirlo a la membrana durante 5 minutos. La reacción se registró mediante 

quimioluminiscencia con un equipo Chemidoc (Bio-Rad). 

IV.5 Estudios in vivo 

Para detectar si la sensibilización a profilina es clínicamente significativa, 

consideramos oportuno la realización de pruebas in vivo, ya que los estudios in vitro 

nos ayudan a definir cuál es el alérgeno causante de la sensibilización(180), pero para 
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Periodo de seguimiento clínico y aerobiológico

12 meses 

Extracción suero Prov bronquial  
Registro de Síntomas

Pruebas cutáneas Prov conjuntival  
Recuento de pólenes y profilina en ambiente

Periodo de 
extensión  
de pruebas

3 meses  

Prov conjuntival  
Prov bronquial  

saber si este alérgeno puede ser capaz de producir síntomas es necesario realizar una 

historia clínica detallada y, en el caso de la alergia respiratoria a pruebas in vivo para 

garantizar el diagnóstico correcto. Consideramos que en este caso el riesgo para los 

pacientes era controlado si se seguían los protocolos adecuados y se realizaba por 

personal capacitado y en las condiciones de seguridad adecuadas(181,182). Por ello, se 

realizaron, en un subgrupo de pacientes, pruebas de provocación conjuntival y pruebas 

de provocación bronquial. Ambas, se realizaron en el periodo de inclusión, en el plazo 

de uno a dos meses desde la inclusión del paciente en el estudio. En algunos casos, 

por motivo de agenda o de disponibilidad de los pacientes no se pudieron realizar las 

pruebas de provocación antes del inicio del periodo de seguimiento, en estos casos se 

realizaron una vez finalizado el mismo, siempre fuera del periodo de seguimiento para 

que no interfiera con el registro de síntomas (Figura IV-4). El subgrupo al que se le 

realizaron las pruebas de provocación bronquial y conjuntival se constituyó con los 

primeros pacientes que dieron su consentimiento para realizar las mismas y fue factible 

la realización de la prueba en los periodos previstos. 

 

 

 

 

 

 

IV.5.1 Purificación de la profilina de polen de palmera 

En primer lugar se realizó la preparación del extracto para realizar las pruebas 

in vivo. 

 Se utilizó un extracto de profilina de polen de palmera (Pho d 2) que fue 

purificado tal y como se realizó previamente con profilina de plantago(179).  

A partir del liofilizado de polen de palmera se llevó a cabo una cromatografía de 

afinidad con columnas de poly-L-prolina acoplada en una resina de Sepharosa CNBr-

Figura IV-4 Cronograma: estudios in vivo  
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activated. La elución de la proteína se alcanzó mediante un gradiente escalonado de 

tampón suplementado con urea (Figura IV-5).  

 

 

 

 

 

 

 

Tras comprobar la presencia de la proteína mediante SDS, fue necesario 

renaturalizarla mediante la eliminación sucesiva de la urea, así como estabilizarla con 

glicerol (Figura IV-6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Una vez obtenido el extracto, para comprobar el grado de purificación se 

realizaron dos técnicas: en primer lugar se realizó un SDS y posteriormente un 

Inmunoblot con el suero policlonal de conejo anti-Betula alba, en ambos casos aparece 

Figura IV-5 Urea 6 M gradiente de elución de profilina Pho d2  

Figura IV-6 Proceso de purificación de 
Proteína de palmera Pho d2 
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una única banda y que, por lo tanto, se puede deducir que el grado de purificación es 

muy alto (Figura IV-7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por otro lado se realizó un ensayo de cromatografía líquida con detección por 

espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS). Con esta técnica se digiere la 

proteína con tripsina y los péptidos que salen se identifican mediante espectrometría 

masas y así es posible establecer una correlación con la proteína a la que pertenecen 

tras una búsqueda de la secuencia en las bases de datos. En este caso, los péptidos 

que se identificaron fueron los que están en rojo en la figura y cubren el 50% de la 

secuencia (Figura IV-8). Según estos resultados, no encontramos ningún péptido que 

no sea de profilina, por lo que podemos decir que está pura. 

 

 

 Con estas dos técnicas, podemos decir que el grado de purificación de esta 

proteína está por encima del 95 %.  

14,4 

21,5 

31,0 

45,0 

66,2 
97,4 

SDS Blot 

Figura IV-7 SDS e Inmunoblot 
frente a profilina de palmera 
Pho d2 

Figura IV-8 Espectrometría de Masas con extracto de profilina de palmera Pho d2  
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IV.5.2 Pruebas cutáneas. 

Se recogió el tamaño de la pápula de las pruebas cutáneas en prick realizadas 

de rutina en el servicio de Alergología del Hospital Universitario Infanta Elena a los 

pacientes con patología respiratoria. La pruebas cutáneas que se realizaron , son 

modificadas a partir de la batería recomendada por la Guía Española de Manejo de 

Asma(30) y el grupo de trabajo de la EACI (183): Pólenes de árboles (Olea europea y 

Platanus acerifolia), pólenes de gramíneas (gramíneas mezcla, Phleum pratense y 

Cynodon dactylon), pólenes de malezas (Salsola kali, Parietaria judaica, Artemisia 

vulgaris), ácaros del polvo (Dermatofagoides pteronyssinus, Dermatofagoides farinae, 

Lepidoglyphus destructor) hongos (Aspergillus fumigatus y Alternaria alternata, 

Cladosporium herbarum) y epitelios (gato y perro) y de los panalérgeno (LTP, profilina 

y polcalcina). Los extractos utilizados fueron los fabricados por laboratorios LETI, 

pólenes, hongos y epitelios de animales a 30 HEP/ml y ácaros a 100 HEP/ml. 

También se recogió el resultado de las pruebas cutáneas realizadas con frutas, 

utilizando extractos de laboratorios LETI: melocotón (piel 400 µg proteína/ml y pulpa 

200µg proteína/ml) manzana (150 µg proteína/ml), ciruela (200 µg proteína/ml), 

naranja (15 µg proteína/ml), melón (275 µg proteína/ml), kiwi (350 µg proteína/ml), 

plátano (500 µg proteína/ml), aguacate (430 µg proteína/ml), e higo (120 µg 

proteína/ml). También se recogió el resultado de la prueba cutánea con extracto de 

látex (90 µg proteína/ml; Laboratorios LETI). 

El método y valoración del tamaño de la pápula se efectuó mediante la técnica 

de papulometría computarizada (PC Draft software®; Microspot, Maidstone, UK), los 

resultados serán expresados en mm2. Se consideró prueba positiva cuando tenían un 

área superior a 7 mm2. 

 

IV.5.3 Prueba de provocación conjuntival.  

Se realizaron las pruebas de provocación conjuntival con profilina de palmera 

Pho d 2 purificada en un subgrupo de pacientes, entre aquellos que tenían diagnóstico 

de rinoconjuntivitis por alergia al polen y dieron su consentimiento para la misma.  

 Las provocaciones conjuntivales se realizaron según técnica habitual(184); se 

realizaron 5 concentraciones de forma creciente desde 0,003 μg/mL a 3 μg/mL 
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disueltos en solución salina (0,85% NaCl, tampón fosfato 7 mM), (Figura IV-9) en el 

fondo de saco conjuntival de un ojo y diluyente en el ojo contralateral. De forma que, 

se inició con la concentración menor del extracto y se continuo en intervalos de 15 

minutos con las siguientes concentraciones. La prueba se detuvo cuando se obtuvo 

una respuesta positiva o finalizó cuando se administró la concentración mayor del 

alérgeno.  

 

 

 

Todas las pruebas fueron realizadas por una misma enfermera con experiencia en 

el servicio de Alergología y en la realización de esta técnica, para que hubiera la 

mínima variación posible en el procedimiento, siempre supervisada por un médico 

especialista en Alergología. 

La evaluación de los resultados se llevó a cabo según las recomendaciones para 

pruebas de provocación conjuntival del grupo de alergia ocular de la Academia 

Europea de Alergia e Inmunología Clínica(181). De forma que se evaluaron el picor en 

una escala de 1 a 4, enrojecimiento conjuntival en una escala de 1 a 3, lagrimeo en 

una escala de 1 a 3 y quemosis en una escala de 1 a 3. Se consideró una respuesta 

positiva cuando se obtuvo una puntuación total mayor o igual a 5 puntos.  

 

IV.5.4 Prueba de provocación bronquial específica 

La prueba de provocación bronquial específica (PPBE) es una técnica 

semicuantitativa que consiste en la inhalación de concentraciones crecientes de un 

antígeno en aerosol, controlando la función pulmonar.  

Figura IV-9 Concentraciones de profilina de las prueba d e provocación 
conjuntival. 
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La PPBE permite evaluar la respuesta al alérgeno en el órgano diana y así hacer 

un diagnóstico etiológico, estableciendo una relación causa efecto entre el alérgeno y 

la clínica respiratoria del paciente, aportando una curva dosis respuesta entre la dosis 

suministrada del alérgeno y la respuesta bronquial(185,186) 

Se realizó la PPBE con profilina de palmera Pho d 2 purificada en un subgrupo 

de pacientes que presentaban diagnóstico de asma bronquial y que dieron su 

consentimiento para ello. 

Se siguió un procedimiento normalizado, de forma que se vigiló que los pacientes 

no presentaran las contraindicaciones dadas en el manual de procedimientos 

SEPAR(182). De forma que las contraindicaciones absolutas de la prueba de 

provocación bronquial con alérgenos son: 

• Embarazo. 

• Descenso del FEV1 ≥ 10 % del valor basal con la inhalación del diluyente. 

• Asma exacerbada. 

• FEV1 basal ≤70 % del teórico o ≤1500 ml. 

• Infecciones respiratorias intercurrentes. 

• Cardiopatía isquémica u otras enfermedades sistémicas graves. 

Se indicó a los pacientes que abandonaran la medicación que pudiera interferir con 

el resultado antes de realizar la prueba según las recomendaciones SEPAR(182) 

• Agonistas ß2 de acción corta se suspendieron al menos con 8 horas de 

anterioridad 

• Agonistas ß2 de acción prolongada, se suspendieron al menos con 12 horas de 

anterioridad.  

• Anticolinérgicos de corta duración se suspendieron al menos con 6 horas de 

anterioridad. 

• Anticolinérgicos de larga duración, se suspendieron al menos con 48 horas de 

anterioridad 

• Teofilinas, se suspendieron al menos con 24 horas de anterioridad 

• Cromonas: se suspendieron al menos con 12 horas de anterioridad 

Existen distintas metodologías publicadas para la realización de las PPBE(187–189) 

así como sistemas de nebulización por dosímetro o generación continua de 

aerosol(187,190) . En este caso se decidió realizarlo por generación continua del aerosol 
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por ser la técnica con la que más experiencia se tenía en la unidad de Alergología del 

HUIE. 

Las PPBE por método de respiración a volumen corriente, el aerosol se genera de 

manera continua mediante un nebulizador y se inhala a través de una mascarilla o una 

pieza bucal durante un tiempo preestablecido. La dosis liberada se calculó en base a 

un flujo de 0,13 mL/min (191,192) 

El extracto utilizado para la realización de la prueba de provocación bronquial 

específica fue la profilina de palmera purificada (Pho d 2) como se ha descrito 

previamente, diluido en tampón fosfato salino estéril, PBS. 

Aunque en algunos estudios se realiza determinación de la solución inicial de la 

solución antigénica, mediante titulación cutánea a punto final con pruebas 

intraepidérmicas de lectura inmediata con el extracto a estudio, se decidió realizar el 

mismo protocolo a todos los pacientes, empezando con la misma concentración para 

evitar variación en las concentraciones y en los resultados. De forma que se comenzó 

con una concentración de 0,15 µg/mL en concentraciones doblemente crecientes hasta 

20 µg/mL según técnica previamente descrita(190,193) (Figura IV-10). 

 

 

 

 

 

 

Figura IV-10 Concentraciones de profilina de las prueba de provocación 
bronquial especifica 
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El procedimiento, por tanto, se inició según protocolo en diez pasos, con una 

espirometría basal, otras tras inhalar diluyente y luego con cada una de las 

concentraciones progresivamente crecientes, hasta obtener una caída del FEV1 mayor 

del 20% (Figura 9). En cada etapa de la prueba se colocaron 3 ml de la concentración 

correspondiente en el nebulizador, que fue inhalada de forma continua por el paciente 

mientras respiraba a volumen corriente durante 2 min. 30-90s después de la inhalación 

se realizó una espirometría (no más de 3 maniobras durante los 3 min. 

siguientes)(182). 

Todas las PPBE se realizaron por la misma enfermera para la variación en la 

técnica fuera la mínima posible. Ésta era una enfermera cualificada y presentaba 

experiencia en el servicio de Alergología y en la realización de esta técnica, siempre 

con la supervisión de un médico especialista en Alergología. 

Posteriormente se realizó una monitorización del peak flow horaria durante 24 

horas (excepto en horas de sueño), para evaluar la respuesta tardía. 

Para la medida e interpretación de los resultados de las PPBE se utilizó la PC20 

(concentración del extracto que induce un deterioro del FEV1 del 20%), para calcularla 

se recurrió a la fórmula: 

PC20= (20- R1) x (C2- C1)/(R2-R1) 

Dónde:  

• R1 Es el porcentaje de caída del FEV1 inmediatamente anterior a la 

caída ≥20%, (o lo que es lo mismo porcentaje de deterioro del FEV1 

observada en C1)  

• R2 es el porcentaje de deterioro de FEV1 ≥20%, (porcentaje de 

deterioro del FEV1 observada en C2) 

• C1 la concentración acumulada de extracto que produce un deterioro 

inmediatamente anterior al superior al 20% (es decir la concentración 

acumulada en R1) 

• C2 la concentración acumulada del extracto que induce la caída del 

FEV1 mayor o igual al 20%. (es decir concentración acumulada en R2) 
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ó í Periodo de Reclutamiento Periodo de seguimiento 

12 meses 

Extracción  suero Prov bronquial  
Registro de Síntomas

1ª visita 3ª visita 2ª visita 

Pruebas  cutáneas Prov conjuntival  
Recuento de pólenes y profilina en ambiente

Historia  Clínica

IV.6 Estudios aerobiológicos. 

 Durante el periodo de seguimiento clínico y aerobiológico correspondiente a 12 

meses, se realizó simultáneamente un recuento de cantidad de profilina en ambiente, 

un recuento de pólenes y un registro de síntomas por parte de los pacientes con el fin 

de poder establecer una correlación entre estas variables en la vida real y en 

condiciones de práctica clínica habitual (Figura IV-11). 

 

 

 

 

IV.6.1 Recuento de profilina en el ambiente. 

 La forma de establecer la cantidad de profilina que hay en el ambiente a lo 

largo de todo el año fue mediante un captador de partículas de alto volumen (Air 

Sentinel®, Quan-Tec-Air Inc., Rochester, Minnesota, USA) adaptado al 

exterior(194,195) (Figura IV-12) para la recogida de aeroalérgenos. Este captador fue 

cedido por el servicio de Alergología del Hospital del Hospital General Universitario de 

Ciudad Real. 

 

 

 

 

 

 

Figura IV-11 Cronograma estudios clínicos y aerobiológicos  

Figura IV-12 Captador de 
partículas de alto volumen 
(Air Sentinel®) 
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 El captador se colocó en el HUIE situado en Valdemoro (Madrid, España) cuyas 

coordenadas son 40°11′53″N 3°41′50″O. El captador se situó en la azotea del hospital 

a 8.26 metros de altura sobre el nivel de la calle (Figura IV-13). 

 

 

 

Este captador sigue un método que muestrea el aire por succión, de forma que 

aspira volúmenes constantes y conocidos de aire y los hace impactar contra la 

superficie receptora. EL flujo de aspiración de este captador es de 10 m3/h. Está 

funcionando de forma continua 24 horas al día, por lo que representa una muestra de 

240 m3 de aire al día.  

Las muestras de aire en filtros formados por un medio bilaminado que contiene 

un soporte de poliéster y una membrana de politetrafluoroetileno (Merck, Millipore®). 

Su captación tiene un índice de eficiencia del 99,9% a partir de 0,3 mm(195). 

 Los filtros fueron recogidos y sustituidos al menos cada 48 ó 72 horas (lunes, 

miércoles y viernes) en los periodos de menor polinización y diariamente en los 

periodos de mayor polinización. Estos filtros fueron guardados en una bolsa cerrada de 

forma hermética en nevera a 4 ºC para su posterior análisis y cuantificación de 

profilina. El procedimiento de cambio de filtro se detalla en anexo II. 

 

Figura IV-13 Ubicación captador de pa rtículas de alto volumen (Air Sentinel®)  
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Extracción del filtro y cuantificación de alérgeno 

Una vez finalizado el periodo de seguimiento aerobiológico, se realizó el análisis 

individual de cada una de los filtros. De forma que se obtiene el material soluble 

presente en cada uno de los filtros que contiene los alérgenos solubles, y mediante 

técnicas inmunoenzimáticas de ELISA inhibición se realiza la cuantificación de la 

profilina.  

El filtro se introdujo en un tubo y los alérgenos se extrajeron en tampón PBS 

(2ml de PBS 0,01M) durante toda la noche en agitación. Posteriormente fueron 

analizados individualmente mediante ELISA inhibición con sueros policlonales de 

conejo específicos a profilina tal y como se había realizado en otros estudios(94). Para 

el ensayo de inhibición se mezclaron 60µl de extracto del filtro con 60 µl de anticuerpo 

policlonal de conejo. Esta técnica se llevó a cabo en el Departamento de I + D del 

Laboratorio Leti para que sus resultados sean uniformes y adecuados para el análisis. 

Para el procedimiento para la cuantificación de profilina, como en estudios 

previos(179), se obtuvo un anticuerpo policlonal de conejo inmunizándole con la 

profilina purificada. Se realizó una titulación, estableciendo la dilución de suero y 

selección del animal (1/30.000 animal 2). Se realizó el establecimiento de la cantidad 

de profilina para tapizar (1µg). Para la puesta a punto del sistema de cuantificación de 

profilina se realizó una Curva de inhibición: diluciones seriadas de profilina desde 1µg e 

inhibición con los sueros a dilución 1/30.000 y ajuste a una curva sigmoidal. 

Finalmente se comprobó la validez del sistema midiendo la profilina en otros extractos: 

Betula alba, Phleum pratense y Olea europea. La cantidad de profilina se calculó 

extrapolando el resultado de densidad óptica (D.O.) para cada punto respecto a la 

curva patrón de concentración conocida. 

Para obtener el resultado de proteínas en ambiente se tuvo en cuenta el flujo 

del captador (10 m3/h) por lo que se utilizó la siguiente formula 10 m3/h x 24 h=240 

m3. 

IV.6.2 Recuento de pólenes.  

Para obtener la cantidad de pólenes presentes en nuestro medio ambiente se 

utilizó un captador de método volumétrico Burkard seven day volumetric sporetrap® 

(Burkard Manufacturing Co., Rickmansworth, Herts, UK), que fue cedido por el 
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Departamento de Biología Vegetal II de la Facultad de Farmacia de la Universidad 

Complutense de Madrid para la realización de este estudio (Figura IV-14). 

 

Figura IV-14 Captador Burkard® situado en Azotea del  Hospital Universitario 
Infanta Elena 

El captador Burkard® utiliza un método volumétrico con sistema de aspiración, de 

forma que el aire entra por un orificio de 14 milímetros de largo por 2 mm de ancho 

que permite la entrada de aire a 10 litros por minuto y que tiene un sistema de veleta 

por el que está siempre orientada en la dirección del viento. El orificio está muy 

próximo a un tambor que tiene una cinta trasparente “MELINEX®” de 14mm x 28 mm 

que previamente ha sido impregnada con vaselina, de forma que impactan sobre ella 

los corpúsculos atmosféricos > 1 μm. Además la cinta se desplaza en él a una 

velocidad de 2 mm/hora, por lo que en 24 horas ha recorrido 48 mm, lo que permite 

separar los días que ha estado expuesto(9) (Figura IV-15). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura IV-15 Partes del captador Burkard® (9)  
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El captador Burkard® se situó en el Hospital Universitario Infanta Elena (HUIE) 

situado en Valdemoro (Madrid, España) cuyas coordenadas son 40°11′53″N 

3°41′50″O. El captador se situó en la azotea del hospital a 8,26 metros de altura sobre 

el nivel de la calle a menos de 1 metro de distancia del captador de partículas Air 

Sentinel® (Figura IV-14). En los alrededores del Hospital no hay edificios altos ni 

arboles muy cercanos. 

Las muestras se cambiaron con una periodicidad máxima de 7 días (viernes). De 

forma que la cinta se pueda dividir en función de los días que haya estado expuesta 

(48 mm por día). 

Las muestras fueron preparadas según técnica habitual, siempre por la misma 

persona en el HUIE. Se separaron de forma que en cada porta estaba la muestra 

correspondiente a un día y se montó entre un portaobjetos y un cubreobjetos de 

tamaña adecuado. El agente de montaje utilizado fue la glicerogelatina teñida con 

fucsina básica. (Según anexo 3). 

Las preparaciones selladas y debidamente etiquetadas, se almacenaron y 

posteriormente, para garantizar una reproductibilidad de las lecturas, todos los portas 

se trasladaron al Departamento de Biología Vegetal II de la Facultad de Farmacia de la 

Universidad Complutense de Madrid donde fueron evaluados por una bióloga técnico 

experimentada en la lectura de pólenes. Para ello se utilizó un microscopio óptico con 

lente de inmersión  

La metodología de lectura fue la habitual de la Red Palinocam y de la Red 

Española de Aerobiología. De forma que se realizan 4 barridos del porta horizontales y 

equidistantes entre sí con el objetivo de 40x10 aumentos, según se refleja en la Figura 

IV-16. De esta forma, dependiendo del diámetro del campo microscópico utilizado, se 

valora aproximadamente entre un 12 y un 13% de la superficie total(196). 

En este barrido se realizó la identificación morfológica de los granos de polen y el 

contaje de los mismos, obteniendo el resultado con la cuantificación de los tipos 

polínicos reflejados en un valor medio diario de granos de polen por metro cúbico de 

aire. 

 

Figura IV-16 Representación de barridos de lectura de 
polen. 
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Además con el fin de poder establecer una comparativa del polen recogido en 

Valdemoro, se solicitó a la Red Palinológica de la Comunidad de Madrid o Red 

Palinocam, los datos correspondientes al recuento de pólenes de las dos estaciones 

más cercanas a Valdemoro, Getafe por el norte y Aranjuez por el sur (Figura IV-17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De forma que la distancia entre el HUIE y los captadores se refleja en las Figuras 16 A 

y B 

• Getafe: distancia al Hospital 11,97 Km (Figura IV-18.A). 

• Aranjuez: distancia: al Hospital 19,85 Km (Figura IV-18.B). 

Figura IV-17 Situación captadores Getafe, Valdemoro y 
Aranjuez  
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IV.6.3 Parámetros ambientales y contaminantes atmosféricos 

Se recogieron los parámetros meteorológicos y contaminantes atmosféricos 

para intentar evaluar cómo pueden influir cada uno de ellos en la exposición ambiental 

de profilina 

Para ello se recogieron los datos de la Red de Calidad del Aire de la Comunidad 

de Madrid que registra los niveles de concentración de los principales contaminantes 

atmosféricos, de forma que se puedan definir los niveles de calidad del aire. 

El centro de recogida de datos de Valdemoro se encuentra en el Colegio Público 

Pedro Antonio de Alarcón, que está situado a una distancia de 1,98 km del HUIE 

(Figura IV-19). 

 

 

 

Figura IV-18 16 A: Distancia HUIE Captador Getafe B: Distancia HUIE 
Captador Aranjuez. 
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 Cada centro de calidad del aire recoge y valida diariamente los parámetros 

registrados en la estación. 

Los datos recogidos fueron: 

• Lluvia expresados en l/m²   

• Humedad relativa expresada en %   

• Temperatura expresada en ºC   

• Velocidad del viento expresada en m/s   

• Radiación solar expresada en W/m²   

• Ozono (O3) expresada en µg/m³   

• Presión barométrica expresada en mbar  

• Partículas en suspensión de menos de 2,5 micras expresadas en µg/m³   

• Dióxido de nitrógeno (NO2) expresada en µg/m³  

• Monóxido de nitrógeno (NO) expresada en µg/m³.  

 

IV.7 Estudios clínicos. Registro de síntomas. 

Durante el periodo de seguimiento, durante el cual se recogieron los parámetros 

medioambientales referidos anteriormente, los pacientes realizaron un registro de 

síntomas con el fin de intentar correlacionar estos datos. 

Figura IV-19 Distancia del centro de 
recogida de datos al HUIE 
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El periodo de seguimiento en el que los pacientes registraron sus síntomas fue de 

un año. Durante todo este periodo los pacientes siguieron el tratamiento recomendado 

por su alergólogo, conforme a las guías clínicas existentes y al criterio médico. 

 Los pacientes cumplimentaron un registro de síntomas diario. En este registro 

se recogió la presencia o no de síntomas según una escala de severidad de 0 a 3. Tal y 

como se había realizado previamente en otros estudios(94,197). 

 La intensidad de la escala de síntomas se les explicó a los pacientes de la 

siguiente forma: 

• 0: ausencia de síntomas evidentes 

• 1: un poco (leve, trivial, claramente presente pero no molesto)  

o Obstrucción nasal leve,  

o Leve hidrorrea acuosa 

o Estornudos ocasionales 

o Picor de ojos leve 

o Sensación disneica 

o Tos ocasional 

• 2: bastante (moderado, molesto, pero no incapacitante o intolerable) 

o Obstrucción nasal moderada, 

o Hidrorrea moderada 

o Picor ocular o  

o Asma leve 

• 3: mucho (grave, incapacitante y/o intolerable) 

o Obstrucción nasal completa,  

o Hidrorrea continua 

o Estornudos repetidos y frecuentes 

o Síntomas oculares frecuentes 

o Crisis de asma 

Los síntomas que valoraron diariamente se dividieron en tres categorías 

• Síntomas oculares 

o Picor ocular 

o Lagrimeo 

• Síntomas nasales 
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ó í Periodo de Reclutamiento  Periodo de seguimiento 

12 meses 

Extracción  suero Prov bronquial  
Registro de Síntomas

1ª visita 3ª visita2ª visita

Pruebas  cutáneas Prov conjuntival  
Recuento de pólenes y profilina en ambiente

Historia  Clínica

o Estornudos 

o Hidrorrea  

o Obstrucción nasal  

o Picor nasal 

• Síntomas bronquiales 

o Tos 

o Pitos en el pecho 

o Ahogo en el pecho. 

A lo largo del periodo de seguimiento se programaron tres visitas de cada paciente 

con el alergólogo, con el objetivo de optimizar el seguimiento y recoger los datos 

realizados por los pacientes. Las visitas serán según el siguiente esquema (Figura IV-

20): 

• 1ª visita de seguimiento: Enero-Marzo coincidiendo con polinización de 

Cupresaceas 

• 2ª visita de seguimiento: Mayo-Junio coincidiendo con polinización de 

Gramineae y Olea europea.  

• 3ª visita de seguimiento: Septiembre-Octubre 

 

 

 

IV.8 Análisis estadístico. 

  Se han utilizado test de chi-cuadrado para estudiar la relación entre las 

variables del estudio. El test de Mann-Whitney para comparar los valores obtenidos en 

los diferentes grupos. Se han utilizado modelos de regresión lineal y regresión logística 

para evaluar la relación de variables con la intensidad y presencia de síntomas 

respectivamente. Se utilizaron gráficos de dispersión y se calculó el coeficiente de 

Figura IV-20 Cronograma: Regístro de síntomas  
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correlación de Spearman para evaluar la concentración de IgE y la intensidad de los 

síntomas. Se utilizó el software GraphPad Prims 7 (La Jolla, CA, USA) y OpenEpi 

(http://www.openepi.com) 

 Para realizar el análisis de las correlaciones entre las determinaciones 

serólogicas de IgE especifica a profilina, se transformaron las variables con logarítmos 

para corregir la asimetría positiva de la distribución de los datos. Sobre los datos 

transformados con logarítmos se calculó el coeficiente de correlación de Pearson, su 

intervalo de confianza al 95% y su valor de p. Para comparar las tres variables 

correlacionadas en función del resultado de Inmublot, se agruparon todos los valores 

en la categoría de positivos y se obtuvieron las frecuencias de negativos y positivos en 

función del resultado de inmublot, de esta forma se realizó las comparaciones con la 

prueba exacta de Fisher. 

 La mayoría de los análisis estadísticos se llevaron a cabo con la colaboración del 

Instituto de investigación Fundación Jiménez Díaz. Además en algunos parámetros 

también colaboró Departamento de I + D del Laboratorio Leti. 

IV.9 Consideraciones éticas. 

 Este estudio se realizó de acuerdo con los principios establecidos en la 

declaración del Helsinki del 2008 (World Medical Association Declaration of Helsinki., 

2013). El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 

del IIS Fundación Jiménez Díaz. Anexo 3.  

  Todos los pacientes que participaron en el estudio recibieron información 

adecuada del mismo y tuvieron tiempo necesario para realizar las preguntas 

oportunas. Finalmente dieron su consentimiento por escrito para la realización del 

mismo. Los documentos de solicitud de consentimiento que se ofrecieron a los 

pacientes y representantes, tanto a los casos como a los controles así como los 

asentimientos, se pueden revisar en el anexo IV. 

 Toda la información que se obtuvo del estudio fue tratada de forma 

confidencial, se llevó a cabo conforme a la Ley Orgánica 15/1999 del 13 de diciembre 

sobre la protección de los datos de carácter personal. De forma que los datos 

derivados del estudio de cada paciente fueron identificados mediante un sistema 

alfanumérico de codificación interna, nunca con datos personales. Solo el investigador 

podía relacionar estos datos con la historia clínica de los pacientes.  
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V.2 Características basales de la población 

V.2.1 Datos epidemiológicos 

Se incluyeron 85 pacientes con rinitis y/o conjuntivitis y/o asma alérgica por 

sensibilización a pólenes que cumplían los criterios de inclusión y firmaron el 

consentimiento informado. De todos ellos, 55 pacientes presentaron una prueba 

cutánea en prick positiva a profilina, por lo que fueron considerados casos y, 30 

pacientes presentaron una prueba cutánea con profilina con resultado negativo, por lo 

que fueron considerados controles. 

La edad de los pacientes presentó un rango entre 14 y 48 años, siendo la media 

de edad de 29,9 años y una mediana de 31 años, con una DE de 8,7. 

La distribución de la edad de los pacientes se muestra en la Figura V-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-1 Distribución de la edad en los pacientes del estudio  
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La edad media de los casos fue 28,8 con mediana de 31 DE 8,6. La media de 

los controles fue de 31,8 con mediana de 33,5 con DE 8,7. Estas diferencia en la edad 

media de los grupos de casos y controles no fueron ES (p= 0.132) (Tabla V-1 y Figura 

V-2). 

 

 

 

 

 

 

Figura V-2 Distribución de la edad en casos y contro les. 

 

 Media Mediana 
Desviación 

Estándar 

Total 29,9 31 8,7 

Casos 28,8 31 8,6 

Controles 31,8 33,5 8,7 

Tabla V-1 Edad media en casos y controles 

En cuanto al sexo la muestra estaba formada por 49 mujeres (57,6%) y 36 

varones (42,3%). En los casos la distribución fue de 60% de mujeres (33 casos) y 40 

% varones (22 casos), mientras que en los controles fueron 53 % mujeres (16) y 47% 

varones (14) Sin que estas diferencias fueran ES (P = 0.715) (Tabla V-2 y Figura V-3). 

 

Sexo varones mujeres Total 

Casos 22 33 55 

Controles 14 16 30 

Total 36 49 85 

Tabla V-2 Sexo en casos y controles 
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El 40 % de los pacientes (34) presentaban antecedentes familiares de atopia, 

siendo un 47,3 % (26 pacientes) entre los casos y un 26,7% (8 pacientes) en los 

controles, diferencias no significativas (p= 0.105) (Tabla V-3).  

 

Antecedentes familiares de 

atopia 
Total 

 Sí No  

 

Un 

padre 

2 

padres   

Casos 8 18 29 55 

Controles 2 6 22 30 

Total 10 24 51 85 

Tabla V-3 Antecedentes familiares de atopia 

 

V.2.2 Patología Respiratoria. 

El 100 % de los casos y 96,6 % de los controles presentaban rinitis alérgica.  

 La clasificación de la rinitis en cuanto a gravedad y duración según la guía 

ARIA, se refleja en la Tabla V-4. 

 

Figura V-3 Sexo en casos y controles  
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 Leve Moderada  Grave Intermitente  Persistente  

Casos 33 
(60%) 

21 (38%) 1 (1,8%) 5 (9,1%) 50(90,9%) 

Controles 7 
(24,1%) 

22(75,9%) 0 0 29 (100%) 

Tabla V-4 Clasificación rinitis gravedad y duración 

 La gravedad de la rinitis fue algo superior en los controles, de forma que estas 

diferencias estadísticamente significativas (p= 0.003) (Figura V-4). 

 

 

 

 

 

 

 

 La Clasificación de la rinitis según la guía ARIA se refleja en la siguiente Tabla 

V-5 y Figura V-5 

 

Leve 

Intermitente  

Leve 

Persistente 

Moderada- 

Grave 

Intermitente  

Moderada-Grave 

Persistente 

Casos 2 (3,6%) 32 (58%) 4 (7,3%) 17 (30,9%) 

Controles 0 7 (24,1%) 0 22 (75,9%) 

Tabla V-5 Clasificación de la rinitis según la guía ARIA. 

 

 

 

 

 

Figura V-4 Distribución gravedad de rinitis.  

Figura V-5 Distribución de la clasificación de la rinitis según ARIA  
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 Los pacientes presentaban un tiempo de evolución de la rinitis que iba de 2 a 

20 años con una evolución media de 8,81 años y una mediana de 8 años sin que se 

encontrasen diferencias ES entre los casos y los controles (Tabla V-6). 

 

 Media Mediana 
Desviación 
estándar Mínimo Máximo 

Total 
muestra 

8,81 8 5,34 2 20 

Casos 8,96 8 4,92 2 20 

Controles 8,52 5 6,15 2 20 

Tabla V-6 Tiempo de evolución de la Rinitis (años) 

 

 La distribución de las frecuencias de duración de la evolución de la rinitis en 

todos los pacientes, en los casos y en los controles se puede observar en las Figuras V-

6 y V7. 

  

 

 

 

 

Figura V-6 Distribución del tiempo de evolución de la rinitis en los pacientes del 
estudio 
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Figura V-7 Distribución del tiempo de evolución de la rinitis en casos y controles 

 

 El 100 % de los casos y el 96% de los controles presentaban conjuntivitis 

alérgica. 

 El 75,3% de los pacientes presentaban síntomas bronquiales, con una 

distribución del 72,7 % de los casos (40 pacientes) y un 80 % de los controles (24 

pacientes). Diferencias no ES (p= 0.631) 

 El tiempo de evolución de los síntomas bronquiales de los pacientes al inicio del 

estudio tenía una media de casi 5 años, siendo superior en los casos con una media de 

5,9 con DE 5,04 que en los controles con media de 3,46 años de evolución DE 3,48 

siendo esta diferencia ES p<0,05 (Tabla V-7).  

 

  N Media Mediana 
Desviación 
estándar Mínimo Máximo 

Total 64 4,98 3 4,65 1 20 

Casos 40 5,9 4 5,05 1 20 

Controles 24 3,46 2 3,48 1 15 

Tabla V-7 Tiempo de evolución del asma 

  

 La distribución del tiempo de evolución desde el inicio de los síntomas 

bronquiales en todos los pacientes, en los casos y en los controles se puede observar 

en las Figuras V-8 y V-9. 
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Figura V-9 Distribución del tiempo de evolución del asma en casos y controles. 

 

Figura V-8 Distribución del tiempo de evolución del asma  
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 La mayoría de los pacientes (28) presentaba un asma intermitente (43,7% de 

los pacientes con asma), 22 pacientes (34,4%) presentaba un asma persistente 

leve y 14 pacientes (21,9%) presentaba asma persistente moderado. Ningún paciente 

presentaba asma persistente grave. 

 La clasificación de la gravedad del asma se distribuyó entre los casos y 

controles según la siguiente tabla y gráfica, sin que se encontraran diferencias ES (P = 

0.377) (Tabla V-8 y Figura V-10). 

 

 

 
Intermitente 

Persistente 

Leve 

Persistente 

Moderada 

Persistente 

Grave 
Total 

Casos 15(37,5%) 16(40%) 9(22,5%) 0 40 

Controles 13(54,2%) 6(25%) 5(20,8%) 0 24 

Tabla V-8 Clasificación de la gravedad del asma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-10 Distribución de la clasificación de gravedad del asma de 
casos y controles. 
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 Por otra parte 30 pacientes (46,9% de los pacientes con asma) presentaban un 

asma controlada, 32 pacientes (50%) presentaba un asma parcialmente controlada y 2 

pacientes (3,1%) presentaba un asma no controlado al inicio del estudio. 

 La distribución de los pacientes en cuanto al control del asma se distribuyó 

entre los casos y controles según la siguiente tabla y gráfica. Las diferencias no fueron 

ES (P = 0.651) (Tabla V-9 y Figura V-11). 

 
Controlada 

Parcialmente 

controlada 

No 

controlada 
Total 

Casos 19 (47,5%) 19 (47,5%) 2 (5%) 40 

Controles 11 (45,8%) 13 (54,2%) 
 

24 

Tabla V-9 Clasificación control del asma 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V.2.3 Alergia a alimentos. 

La alergia a alimentos fue estadísticamente más significativa en los casos que en 

los controles, de forma que 45 de los casos (81,82%) presentaba alergia a alimentos y 

solo 3 de los controles (10 %) (p<0.001) 

La clínica más frecuente que presentaban los casos fue el síndrome de alergia 

oral, que la presentaban 42 pacientes (93,3% de los alérgicos a alimentos) 3 pacientes 

(6,6%) presentaban urticaria y dos pacientes (4,4%) presentaban anafilaxia. Tabla V-

10 

Figura V-11 Distribución c lasificiación control del asma  
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De los 3 controles que presentaban alergia a alimentos uno presentaba síndrome 

de alergia oral, otro paciente presentaba urticaria y otro anafilaxia. 

 N Alergia a 
Alimentos  SAO Anafilaxia 

Casos 55 45 42 2 
Controles 30 3 1 1 

Total 85 48 43 3 
Tabla V-10 Alergia a alimentos. Clínica casos y controles 

 

Por lo tanto, en nuestro estudio, la presencia de síndrome de alergia oral se 

asoció de forma ES con pacientes sensibilizados a profilina. De los 43 pacientes que 

presentaban síndrome de alergia oral 42 (97,7 %) pertenecían al grupo de los casos y 

solo uno al de los controles (p<0.001). 

En el caso de las anafilaxias dos de los casos (3,6%) la presentaba y uno de los 

controles (3,3%) sin que esta diferencia sea ES. 

El alimento más frecuentemente implicado en la alergia a alimentos fue el melón, 

41 de los casos (74,5 %) seguido de la sandía con 20 de los casos (36,4 %) 11 casos 

(20%) referían síntomas con kiwi, 10 con melocotón (18,2%), 10 con plátano (18,2%), 

8 de los casos con piña (14,5%), 8 de los casos con tomate (14,5%), 6 con manzana 

(10,9%) al igual que con pera y naranja, 3 casos con cereza, 3 casos con frutos secos, 

2 con fresa, y solo en un caso referían síntomas con aguacate, uva, mandarina. 

chirimoya, granada (Tabla V-11). 

 

Alimento Total Casos  Controles 

Melón 42 
41 

(74,5%) 
1 (3,3%) 

Sandía 20 
20 

(36,4%) 
 

Kiwi 12 11 (20%) 1 (3,3%) 

Melocotón 10 
10 

(18,2%) 
 

Plátano 10 10  
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(18,2%) 

Piña 8 
8 

(14,5%) 
 

Tomate 8 
8 

(14,5%) 
 

Manzana 6 
6 

(10,9%) 
 

Pera 6 
6 

(10,9%) 
 

Naranja 6 
6 

(10,9%) 
 

Cereza 3 3 (5,4%)  

Frutos 

secos 
5 3 (5,4%) 2 (6,6%) 

Fresa 2 2 (3,6%)  

Uva 1 1 (1,8%)  

Mandarina 1 1 (1,8%)  

Granada 1 1 (1,8%)  

Chirimoya 1 1 (1,8%)  

Aguacate 2 1 (1,8%) 1 (3,3%) 

Tabla V-11 Alimentos implicados en alergia a alimentos 

 

 Los dos casos que presentaron anafilaxia, el alimento referido por los pacientes 

en un caso fue el mango y en otro caso la avellana. El paciente control que había 

referido una anafilaxia el alimento implicado fueron los frutos secos 

V.3 Estudio in vitro 

Se realizaron los estudios in vitro en 51 casos y en 28 controles, ya que hubo 6 

pacientes (4 casos y dos controles) que fueron excluidos de este análisis porque no se 

llegaron a realizar extracción sanguínea. 

Los resultados de los valores de rPhl p 12 y rBet v 2 de los casos se presentan en 

la Tabla V-12. 
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Suero de 

los casos 

rPhp p 12 

(kUA/L) 

rBet v 2 

(kUA/L) 

Caso-1 0,51 0,75 

Caso-2 1,01 0,72 

Caso-3 0,76 0,8 

Caso-4 n 0,36 

Caso-5 0,57 0,71 

Caso-6 1,83 2,26 

Caso-7 5,52 8,26 

Caso-8 2,7 4,88 

Caso-9 4,56 8,37 

Caso-10 3,7 4,93 

Caso-11 8,9 12,3 

Caso-12 0,57 0,65 

Caso-13 6,57 5,37 

Caso-14 24 34,3 

Caso-15 0,5 0,36 

Caso-16 5,11 7,63 

Caso-17 1,69 1,57 

Caso-18 21,7 41,7 

Caso-19 2 2,51 

Caso-20 n n 

Caso-21 4,35 4,04 

Caso-22 n 0,75 

Caso-23 9,18 10,9 

Caso-24 3,09 4,46 

Caso-25 0,52 0,73 

Caso-26 1,92 1,81 

Caso-27 0,77 0,9 

Caso-28 n n 

Caso-29 n n 

Caso-30 7,13 7,83 

Caso-31 2,58 2,29 
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Caso-32 8,99 10,3 

Caso-33 0,98 1,63 

Caso-34 4,94 5,31 

Caso-35 n n 

Caso-36 3,76 5,13 

Caso-37 6,64 16,2 

Caso-38 0,66 1,24 

Caso-39 14,5 20,7 

Caso-40 n n 

Caso-41 n n 

Caso-42 65,3 55,1 

Caso-43 1,33 2,47 

Caso-44 n n 

Caso-45 1,22 1,39 

Caso-46 n 0,37 

Caso-47 n n 

Caso-48 n n 

Caso-49 10,6 17,1 

Caso-50 1,26 1,64 

Caso-51 2,52 5,97 

Tabla V-12 Valores de rPhl p 12 y rBet v 2 de los casos (n: no detectado) 

 

En este caso se encontró una correlación ES (p<0,001)) entre los valores rPhl p 

12 y rBet v 2 de los casos con un coeficiente de correlación de Pearson de 0,97 con un 

IC 95 % (0,95-0,99) Según se refleja en la Figura V-12. 
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Según este estudio realizado por InmunoCAP, rPhl p 12 fue positivo en 39 

pacientes, el 74,5 % de los casos. De igual forma rBet v 2 fue positivo en 42 pacientes, 

el 82,3% de los casos. Obteniéndose un 96 % de concordancia entre las dos profilinas 

en términos cualitativos, es decir presencia o no de IgE específica a profilina en cada 

uno de los análisis. En todos los controles el resultado fue negativo para ambas 

profilinas. 

La Media de detección de rPhp p 12 fue de 4,8 kUA/L, con una mediana de 1,7 

(DE 10,04) y un rango de 65,30 (Figura V-13). 

En el caso de IgE específica para rBet v 2 la media fue de 6,2 kUA/L, la 

mediana de 1,8 con una DE (10,81) y el rango de 55,10 (Figura V-13). 

 

Figura V-12 Correlación entre rPhl p 12 y rBet v2 medido 
por InmunoCAP  en los casos. 
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De entre los casos en los que no se detectó IgE específica a profilina, en nueve 

de los pacientes estos resultados negativos fueron concordantes, siendo negativos 

ambos alérgenos (casos, 20, 28, 29, 35, 40, 41, 44, 47 y 48), solo en dos casos fue 

positivo para rBet v 2 y negativo para rPhl p 12 (caso 4 y caso 46) siendo en estos 

casos los valores de rBet v 2 muy limítrofes 0,36 y 0,37 kUA/L respectivamente. 

Adicionalmente se realizó un estudio de detección de IgE específica al alérgeno 

purificado (Pho d 2) marcado con biotina, cuyos resultados se muestran en la Tabla V-

13. 

 

 

Pho d 2 

Biot (kUA/L) 

Caso 1 0,36 

Caso 2 0,52 

Caso 3 0,51 

Caso 4 n 

Caso 5 n 

Caso 6 0,63 

Caso 7 3,15 

Figura V-13 IgE específica a Phl p 12 y Bet v 2  
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Caso 8 1,15 

Caso 9 2,89 

Caso 10 1,81 

Caso 11 2,78 

Caso 12 n 

Caso 13 1,66 

Caso 14 12,9 

Caso 15 n 

Caso 16 n 

Caso 17 0,51 

Caso 18 12,6 

Caso 19 1,02 

Caso 20 n 

Caso 21 0,91 

Caso 22 0,45 

Caso 23 4,8 

Caso 24 n 

Caso 25 0,35 

Caso 26 N 

Caso 27 0,37 

Caso 28 n 

Caso 29 n 

Caso 30 4,78 

Caso 31 1,59 

Caso 32 4,44 

Caso 33 0,6 

Caso 34 1,92 

Caso 35 n 

Caso 36 1,59 

Caso 37 5,5 

Caso 38 0,44 

Caso 39 13,3 

Caso 40 n 
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Caso 41 n 

Caso 42 38,2 

Caso 43 0,84 

Caso 44 n 

Caso 45 6,38 

Caso 46 n 

Caso 47 n 

Caso 48 n 

Caso 49 0,35 

Caso 50 n 

Caso 51 n 

 

Tabla V-13 IgE específica frente a profilina Pho d 2 marcada con Biotina (n: no 
detectado) 

 

En este caso se detectó IgE específica frente a profilina Pho d 2 marcada con 

Biotina en 35 de los casos 68,6 % de los casos. Con un rango de 0 a 38,20 kUA/L. Una 

Media de 2,5 y una mediana de 0,51 kUA/L (DE: 6,02). 

Se observó una correlación ES (p<0,001) de los valores de la IgE específica 

frente a profilina Pho d 2 marcada con Biotina tanto con respecto a los valores de rPhl 

p 12 como a los de la rBet con una correlación de 0,83 (IC95% 0,67-0,91) y R=0,82 

(IC 95% 0,66-0,91) respectivamente tal y como se muestra en las Figuras V-14 y V-15. 
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Figura V-14 Correlación IgE específica frente a profilina 
Pho d 2 marcada con Biotina con rPhl p 12 medido por 
InmunoCAP  en los casos. 

Figura V-15 Correlación IgE específica frente a profilina 
Pho d 2 marcada con Biotina con rBet v2 medido por 
InmunoCAP  en los casos. 
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Se obtuvo una concordancia en términos cualitativos (presencia o no de IgE 

específica a profilina) con las pruebas realizadas en InmunoCAP del 86,3% para rPhl 

p 12 y del 82,3% para rBet v 2. Si bien, no se detectó IgE específica a profilina Pho d 2 

en ninguno de los pacientes en los que no se detectó IgE específica, para rPhl p 12 y/o 

rBet v 2 (los once casos comentados en la Tabla V-12). Además hubo otros 7 pacientes 

que resultaron positivos en la detección de IgE específica a rPhl p 12 y rBet v 2 que no 

se detectó IgE específica frente a Pho d 2 (Casos 5, 12, 15, 16, 24, 26 y 50)  

Se realizó inmunoblot con los sueros de todos los pacientes, observándose en 

42 de los casos (82,4%) una banda en torno a 14 kDa tal y como está descrito para 

Pho d 2(118). Los resultados se muestran en las siguientes Figuras V-16 a V-19. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-16 Inmunoblot con profilina puri ficada (Pho d 2) 3µg/carri l en fase sólida 
de casos 1-13. 
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Figura V-17 Inmunoblot con profilina puri ficada (Pho d 2) 3µg/carri l en fase sólida de 
casos 14-26. 

Figura V-18 Inmunoblot con profilina purificada (Pho d 2) 3µg/carril en fase sólida  de 
casos 27-39. 
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En nuestro estudio también se encontró una relación estadísticamente 

significativa (p<0,001) entre los resultados del inmunoblot con profilina purificada (Pho 

d 2) y las tres determinación séricas de profilina (rPhl p 12, rBet v 2 medidos por 

InmunoCAP e IgE específica frente a profilina Pho d 2 marcada con Biotina) tal y 

como se refleja en la Tabla V-14. 

 

  

 

 

 

Variable Negativo Positivo 
 

rPhp p 12 (kUA/L) 
  

<0.001 

• Negativo 8 (100.0%) 3 (7.1%) 
 

• Positivo 0 (0.0%) 39 (92.9%) 
 

rBet v 2 (kUA/L) 
  

<0.001 

• Negativo 7 (87.5%) 1 (2.4%) 
 

• Positivo 1 (12.5%) 41 (97.6%) 
 

Pho d 2 Biot 
  

<0.001 

• Negativo 8 (100.0%) 10 (23.8%) 
 

• Positivo 0 (0.0%) 32 (76.2%) 
 

Tabla V-14 Correlación inmunoblot con rPhl p 12 , rBet v 2 y Pho d 2 , 

Figura V-19 Inmunoblot con profilina purificada (Pho d 2) 3µg/carril en fase sólida  de 
casos 40-51. 
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En términos cualitativos esta técnica fue concordante con las anteriores. De 

forma que coincidió en 94,1 % tanto con rPhl p 12 como con rBet v 2 y en un 78,4 % 

con la profilina Pho d 2 marcada con biotina. 

Hubo 7 de los casos (13,7%) en los que no se detectó IgE específica a profilina 

por ninguna de las 4 técnicas in vitro que se realizaron (casos: 28, 29, 40, 41, 44, 47 y 

48). 

Solo en los casos 20 y 35 que fueron negativos por ImmunoCAP se reconoció 

una banda en el inmunoblot aunque débil. Al contrario en el caso 46 fue negativo por 

inmunoblot y positivo a rBet v 2 pero con valores cercanos al límite de la positividad 

(0,37 kUA/L). 

En las tablas V-15 y V-16 se muestra la concordancia entre los casos por las 

cuatro técnicas in vitro realizadas. 

Nº de casos 

(% de 

casos) 

rPhp p 12  rBet v 2  
Pho d 2 

Biot  
Inmunoblot 

rPhp p 12   51 (100%) 49 (96,1%) 44 (86,3%) 48 (94,1%) 

rBet v 2  49 (96,1%)  51 (100%) 
42, 

(82,3%) 
48 (94,1%) 

Pho d 2 

Biot  
44 (86,3%) 42 (82,3%)  51(100%) 40 (78,4%) 

Inmunoblot 48 (94,1%) 48 (94,1%) 40 (78,4%)  51(100%) 

Tabla V-15 Correlación cualitativa entre las técnicas de detección de IgE 
específica a profilina. 

 

  
rPhp p 

12 
(kUA/L) 

rBet v 2 
(kUA/L) 

Pho d 2 
Biot  

Inmublot 
Pho d 2 

Caso-1 0.51 0.75 0,36 POSITIVO 

Caso-2 1.01 0.72 0,52 POSITIVO 

Caso-3 0.76 0.8 0,51 POSITIVO 

Caso-4 Negativo 0.36 Negativo POSITIVO 

Caso-5 0.57 0.71 Negativo POSITIVO 
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Caso-6 1.83 2.26 0,63 POSITIVO 

Caso-7 5.52 8.26 3,15 POSITIVO 

Caso-8 2.7 4.88 1,15 POSITIVO 

Caso-9 4.56 8.37 2,89 POSITIVO 

Caso-10 3.7 4.93 1,81 POSITIVO 

Caso-11 8.9 12.3 2,78 POSITIVO 

Caso-12 0.57 0.65 Negativo POSITIVO 

Caso-13 6.57 5.37 1,66 POSITIVO 

Caso-14 24 34.3 12,9 POSITIVO 

Caso-15 0.5 0.36 Negativo POSITIVO 

Caso-16 5.11 7.63 Negativo POSITIVO 

Caso-17 1.69 1.57 0,51 POSITIVO 

Caso-18 21.7 41.7 12,6 POSITIVO 

Caso-19 2 2.51 1,02 POSITIVO 

Caso-20 Negativo Negativo Negativo POSITIVO 

Caso-21 4.35 4.04 0,91 POSITIVO 

Caso-22 Negativo 0.75 0,45 POSITIVO 

Caso-23 9,18 10,9 4,8 POSITIVO 

Caso-24 3.09 4.46 Negativo POSITIVO 

Caso-25 0.52 0.73 0,35 POSITIVO 

Caso-26 1.92 1.81 Negativo POSITIVO 

Caso-27 0.77 0.9 0,37 POSITIVO 

Caso-28 Negativo Negativo Negativo Negativo 

Caso-29 Negativo Negativo Negativo Negativo 

Caso-30 7.13 7.83 4,78 POSITIVO 

Caso-31 2.58 2.29 1,59 POSITIVO 

Caso-32 8.99 10.3 4,44 POSITIVO 

Caso-33 0.98 1.63 0,6 POSITIVO 

Caso-34 4.94 5.31 1,92 POSITIVO 

Caso-35 Negativo Negativo Negativo POSITIVO 

Caso-36 3.76 5.13 1,59 POSITIVO 

Caso-37 6.64 16.2 5,5 POSITIVO 

Caso-38 0.66 1.24 0,44 POSITIVO 

Caso-39 14.5 20.7 13,3 POSITIVO 

Caso-40 Negativo Negativo Negativo Negativo 

Caso-41 Negativo Negativo Negativo Negativo 

Caso-42 65.3 55.1 38,2 POSITIVO 

Caso-43 1,33 2,47 0,84 POSITIVO 

Caso-44 Negativo Negativo Negativo Negativo 

Caso-45 1.22 1.39 6,38 POSITIVO 

Caso-46 Negativo 0.37 Negativo Negativo 
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Caso-47 Negativo Negativo Negativo Negativo 

Caso-48 Negativo Negativo Negativo Negativo 

Caso-49 10.6 17.1 0,35 POSITIVO 

Caso-50 1.26 1.64 Negativo POSITIVO 

Caso-51 2.52 5.97 Negativo POSITIVO 

Tabla V-16 Resultados de técnicas in vitro. 

 

Por otra parte, en ninguno de los sueros de los pacientes controles se detectó 

ninguna banda en el inmunoblot. Tampoco se detectó IgE específica a rPhl p 12, rBet v 

2 ni a Pho d 2 marcada con biotina en ninguno de los controles. 

  Por último, la mediana de IgE total de los casos en la inclusión fue de 264 

KU/L, siendo significativamente superior a los controles (91 KU/L) p = 0.002. 

V.4 Estudios in vivo  

V.4.1 Pruebas cutáneas 

El valor medio del tamaño de las pápulas del prick a profilina de los pacientes 

sensibilizados a profilina fue de 32.9±23.1 mm2. 

El 100 % de los casos y el 100% de los controles estaban sensibilizados a algún 

polen. Los epitelios de animales fueron los siguientes alérgenos con mayor frecuencia 

de sensibilización en las pruebas cutáneas, 56,47%, (58,18% de los casos y 53,33% 

de los controles, diferencias no ES (p=1) En el caso de los ácaros fueron 28,23 % los 

pacientes sensibilizados, 27,27% de los casos y 20% de los controles sin que estas 

diferencias fueran ES (p=1). El 21,18 % de los pacientes estaban sensibilizados a 

hongos, sin que hubiera una diferencia entre los casos y controles (21,81% y 20% 

respectivamente (p=0,98). El 58% de los casos y el 53 % de los controles estaba 

sensibilizado a epitelios, sin que esta diferencia fuera ES (p=0,84)(Tabla V-17).  

  Casos Controles Total 

  Nº  % Nº  % Nº  % 
Pólenes 55 100 30 100 85 100 
Hongos 12 21,81 6 20 18 21,18 
Ácaros 15 27,27 9 30 24 28,23 
Epitelios 32 58,18 16 53,33 48 56,47 
Tabla V-17 Resultados pruebas cutáneas a grupos de inhalantes. 
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Las pruebas cutáneas que fueron positivas en mayor porcentaje de pacientes 

fueron Secale (95,29%) Lolium (94,12%) mezcla de gramíneas 92,94% seguidos del 

Olea (83,53%), Cynodon (78,82%), Platanus (56,47%) Cupressus (55,29 %) 

(Tabla V-18). 

La sensibilización a algunos pólenes demostrada por prueba cutánea en prick 

fue significativamente superior en los casos que en los controles, como fue el caso de 

Cynodon, (p<0.001). Platanus (p<0.001) y Parietaria (p<0.03). 

El epitelio más frecuentemente encontrado fue el epitelio de perro (51%) 

seguido del gato (36,47%) sin que hubiera diferencias ES entre los casos y los 

controles. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en casos y 

controles (Tabla V-18). 

La Alternaria fue el hongo que fue más veces positivo en las pruebas cutáneas 

(20% seguidos de Aspergillus (5,88%) y Cladosporium, solo en 3 pacientes, sin que 

hubiera diferencias ES entre los casos y los controles (Tabla V-18). 

El caso de los ácaros fue el D. farinae el que presento más positividades en las 

pruebas cutáneas seguidas del L. destructor y el D. pteronnysinus (20%, 17,65% y 

12,94% respectivamente) Sin que se encontrasen diferencias ES ente casos y controles 

(Tabla V-18). 

  Casos Controles Total p 

  Nº  % Nº  % Nº  %  
Gramíneas 
mezcla 

51 92,73 28,00 93,33 79,00 92,94 1.000 

Lolium 52 94,55 28,00 93,33 80,00 94,12 1.000 

Secale 53 96,36 28,00 93,33 81,00 95,29 0.611 

Cynodon 50 90,91 17,00 56,67 67,00 78,82 0.001 

Olea 47 85,45 24,00 80,00 71,00 83,53 0.551 

Cupressus 32 58,18 15,00 50,00 47,00 55,29 0.555 

Platanus 43 78,18 5,00 16,67 48,00 56,47 0.000 

Parietaria 12 21,82 1,00 3,33 13,00 15,29 0.028 

Salsola 28 50,91 9,00 30,00 37,00 43,53 0.103 

Alternaria 11 20,00 6,00 20,00 17,00 20,00 1.000 

Aspergillus 4 7,27 1,00 3,33 5,00 5,88 0.652 

Cladosporium 2 3,64 1,00 3,33 3,00 3,53 1.000 

D. pteronn. 6 10,91 5,00 16,67 11,00 12,94 0.508 

D. farinae 10 18,18 7,00 23,33 17,00 20,00 0.777 

Lepidogl. 8 14,55 7,00 23,33 15,00 17,65 0.473 

Perro 29 52,73 15,00 50,00 44,00 51,76 0.989 

Gato 21 38,18 10,00 33,33 31,00 36,47 0.835 
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Tabla V-18 Resultados pruebas cutáneas a alérgenos. 

 

En nuestra muestra, el 88,2 % de los pacientes (75) presentaban sensibilización 

a 3 o más inhalantes, Esta polisensibilización era del 94,5 % en los casos y del 76,7% 

de los controles, siendo esta diferencia ES (p = 0.029) (Tabla V-19). 

 

Polisensibilizados Inhalantes 

 Sí No Total 

Casos 52 3 55 

Controles 23 7 30 

Total 75 10 85 

Tabla V-19 Polisensibilizados a Inhalantes. 

 

El número de sensibilizaciones a inhalantes fue mayor en los casos que en los 

controles de forma ES (p = 0.029). La mediana de número de sensibilizaciones en los 

casos fue de 5 y en los casos de 4 (Tabla V-20 y Figura V-20). 

 

 Nº 
Sensib N Media Mediana DE 

Casos 55 5,53 5 2,26 

Controles 30 4,47 4 2,389 

Tabla V-20 Media y mediana de sensibilizaciones a inhalantes en casos y 
controles.  

En la siguiente tabla podemos encontrar las frecuencias de sensibilizaciones de 

los casos y controles, encontrándose de nuevo diferencias ES (p = 0.039) 

  
Nº 
sensib 
pólenes  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Casos 

Frecuenc
ia 2 1 8 10 7 7 10 4 4 1 1 

Porcentaj
e 

3,6
3 

1,81 
14,5

4 
18,1

8 
12,7

2 
12,

7 
18,1

8 
7,2

7 
7,2

7 
1,8

2 
1,8

2 

Controle
s 

Frecuenc
ia 3 4 2 9 3 4 2 1 1   1 

Porcentaj
e 10 

13,3
3 

6,67 30 10 
13,

3 
6,67 

3,3
3 

3,3
3 

0 
3,3

3 
Tabla V-21 Número de sensibilizaciones a inhalantes en casos y controles. 
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Cuando analizamos exclusivamente las sensibilizaciones a pólenes, encontramos 

que el 74,12% de los pacientes presentaba polisensiblización a 3 o más pólenes. En 

este caso sí encontramos diferencias ES (p < 0.001) ya que en los casos la 

polisensibilización fue del 87,3 % mientras que en los controles se encontró un 50% de 

pacientes sensibilizados a 3 o más pólenes (Tabla V-22). 

 

 
Polisensibilizados Pólenes 

  Sí No Total 

Casos 48 7 55 

Controles 15 15 30 

Total 63 22 85 

Tabla V-22 Polisensibilización a pólenes en casos y controles.  

Figura V-20 Histograma de sensibilizaciones a inhalantes de 
casos y controles. 
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El número de sensibilizaciones también fue mayor en los casos de forma ES (p 

< 0.001) según se refleja en la Tabla V-23 y Figura V-21. La mediana de 

sensibilizaciones a pólenes fue de 4 en los casos y de 2,5 en los controles.  

 

 

 
Nº sensib 
pólenes 1 2 3 4 5 6 

T
otal 

M
edia 

M
ediana 

DE 

Casos 
Frecuencia 2 5 11 17 14 6 55 

3,98 4,00 1,27 
Porcentaje 3,6 9,1 20,0 30,9 25,5 10,9 100 

Controles 
Frecuencia 3 12 5 8 1 1 30 

2,83 2,50 1,23 
Porcentaje 10 40 16,7 26,7 3,3 3,3 100 

Tabla V-23 Número de sensibilizaciones a pólenes en casos y controles. 
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Figura V-21 Histogramas de 
sensibilizaciones a pólenes de casos y controles 

 
 

En el caso de las pruebas cutáneas con extractos de alimentos el 42, 35 % de 

los pacientes presentaron positividad para algún alimento (58,18% de los casos y 

13,33 % de los controles) siendo esta diferencia ES. Las frutas fueron los alimentos 

que fueron positivos de forma más frecuente, siendo el 52,72% de los casos y el 13,33 

% de los controles. (p < 0.01). Según se refleja en la Tabla V-24. 

 

    Alimentos Frutas Frutos 
secos 

Otros 
vegetales 

Otros 
alimentos 

Casos 
Frecuencia 32 29 5 4 1 

Porcentaje 58,18 52,72 5,1 7,27 1,82 

Controles 
Frecuencia 4 4 1 0 0 

Porcentaje 13,33 13,33 3,33     

Total 
Frecuencia 36 33 6 4 1 

Porcentaje 42,35 38,82 7,06 4,7 1,18 

Tabla V-24 Frecuencia de alergia a alimentos. 

 

El alimento que resultó positivo en mayor frecuencia en los casos fue el melón 

(50,91% de los casos) seguido de la piel de melocotón 10,91% y el aguacate 9,09 %. 

En el caso de los controles el alimento que demostró más positividades fue la piel de 

melocotón (10%) seguido del kiwi (6,67 %). El resto de frecuencias de sensibilización 

cutánea se pueden ver en la Tabla V-25. La diferencias en las sensibilizaciones en 

casos y controles solo fueron ES en el caso del melón. 
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  Casos Controles Total p 

  Nº  % Nº  % Nº  %  
Melocotón Piel  6 10,91 3 10,00 9 10,59 1.000 
Melocotón  
Pulpa  3 5,45 1 3,33 4 4,71 1.000 

Manzana Piel  4 7,27 1 3,33 5 5,88 0.654 
Manzana Pulpa  3 5,45 0 0 3 3,53 0.548 
Ciruela 3 5,45 1 3,33 4 4,71 1.000 
Naranja 1 1,82 1 3,33 2 2,35 1.000 
Melón 28 50,91 1 3,33 29 34,12 0.000 
Plátano 1 1,82 1 3,33 2 2,35 1.000 
Kiwi 3 5,45 2 6,67 5 5,88 1.000 
Aguacate 5 9,09 1 3,33 6 7,06 0.659 
Higo 1 1,82 1 3,33 2 2,35 1.000 
Sandía 2 3,64 0 0 2 2,35 0.542 
Tomate 2 3,64 0 0 2 2,35 0.5421 
Cacahuete 4 7,27 1 3,33 5 5,88 0.654 
Almendra 1 1,82 1 3,33 2 2,35 1.000 
Avellana 3 5,45 1 3,33 4 4,71 1.000 
Nuez 1 1,82 1 3,33 2 2,35 1.000 
Pistacho 2 3,64 1 3,33 3 3,53 1.000 
Castaña 2 3,64 0 0 2 2,35 0.542 
Piñón 2 3,64 0 0 2 2,35 0.542 
Pipa de girasol 1 1,82 0 0 1 1,18 1.000 
Judía blanca 1 1,82 0 0 1 1,18 0.542 
Garbanzo 2 3,64 0 0 2 2,35 0.542 
Calamar 1 1,82 0 0 1 1,18 1.000 
Mejillón 1 1,82 0 0 1 1,18 1.000 
Gamba 1 1,82 0 0 1 1,18 1.000 
Tabla V-25 Sensibilización a alimentos en casos y controles.  

 

 La prueba cutánea con extracto de látex fue positiva en 5 pacientes (5,88 %) 4 

casos y 1 control (7,27% y 3,33 % respectivamente) Diferencias no ES (0.654). 

 Las pruebas cutáneas con panalérgenos fueron positivas en el 8,24 % para LTP 

y en 22, 35 % para la polcalcina. Encontrándose diferencias en la distribución de casos 

y controles tal y como se reflejan en la Tabla V-26 que fueron significativas para el 

caso de la polcalcina (p=0.005) pero no para la LTP (p=0.413). 
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  LTP Polcalcina 

Casos 
Frecuencia 6 18 
Porcentaje 10,91 32,73 

Controles 
Frecuencia 1 1 
Porcentaje 3,33 3,33 

Total 
Frecuencia 7 19 
Porcentaje 8,24 22,35 

Tabla V-26 Sensibilización a panalérgenos en casos y controles. 

 Relacionamos la clínica de síndrome de alergia oral con frutas de los casos con 

las pruebas cutáneas realizadas en esos pacientes, observando que la prueba cutánea 

con extracto de melón tenía una baja sensibilidad y especificidad para SAO por melón 

(56% y 54 % respectivamente), El resto de valores de sensibilidad y especificidad para 

las frutas que con más frecuencia produjeron Síndrome de alergia oral se reflejan en la 

Tabla V-27. 

Melón SAO Sí SAO no  Total Sensibilidad  Especificidad  VPP VPN 

PC + 23 5 28 0,56 0,54 0,82 0,84 

PC - 18 9 27 
    

Total 41 14 55 
    

  
   

Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
Sandia SAO Sí SAO no Total 0,1 0,94 1 1 

PC + 2 0 2 
    

PC - 18 35 53 
    

Total 20 35 55 
    

  
   

Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
Kiwi SAO Sí SAO no Total 0 1 0 0,93 

PC + 0 3 3     
PC - 12 40 52 

    

Total 12 43 55     

  
   

Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Piel 
Meloc. SAO Sí SAO no Total 0,1 0,97 0,17 0,89 

PC + 1 5 6 
    

PC - 9 40 49 
    

Total 10 45 55 
    

  
   

Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
Pulpa 
Meloc. SAO Sí SAO no Total 0,1 0,97 0,33 0,95 

PC + 1 2 3 
    

PC - 9 43 52 
    

Total  10 45 55 
    

  
   

Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
Plátano  SAO Sí SAO no Total 0 1 0 0,97 
PC + 0 1 1 

    
PC - 10 44 54 

    
Total  10 45 55 
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Tabla V-27 Medidas de validez de alergia a frutas y síndrome de alergia oral. 

 

V.4.2 Prueba de provocación conjuntival. 

Se realizó la prueba de provocación conjuntival con profilina Pho d 2 purificada 

en un subgrupo de pacientes, en 10 casos y en 5 controles. 

La prueba fue positiva en 9 de los 10 casos y negativa en los 5 controles Los 

resultados se muestran en la Tabla V-28. 

Pacientes 

Resultado 

de la 

Prueba 

Concentración 

final 

Puntuación 

Final 

Efectos 

Adversos 

Caso-13 Positiva 3 22 E,R, PP, POC, 

 Caso-15 Positiva 0,3 9 POC 

Caso-20 Positiva 0,03 5 No 

Caso-27 Positiva 1,5 11 E 

Caso-31 Negativa 3* 0 No 

 Caso-33 Positiva 0,3 8 POC, E 

Caso-34 Positiva 0,3 7 E, R 

Caso-38 Positiva 0,3 8 No 

Caso-39 Positiva 0,3 8 No 

Caso-46 Positiva 1,5 13 No 

Control-6 Negativa 3* 2 POC 

Control-7 Negativa 3* 2 No 

Control-8 Negativa 3* 0 No 

Control-13 Negativa 3* 0 N 

Control-25 Negativa 3* 3 No 

Tabla V-28 Prueba de provocación conjuntival con Profilina Pho d 2 purificada. 
(*: No produjo una respuesta positiva; E: estornudos, R: rinorrea, PP prurito 
palatino, POC: prurito en ojo contralateral) 

  

 Las concentraciones de Profilina Pho d 2 a las que se produjo el resultado 

positivo en los 9 pacientes positivos se reflejan en la Figura V-22. 
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La puntuación de los pacientes en cada una de las valoraciones se refleja en la Tabla 

V-29. 

  Prurito Irritación Enrojecimiento Lagrimeo 
Puntuación 

total 

Caso-13 13 3 3 3 22 

 Caso-15 4 2 3 0 9 

Caso-20 2 0 2 1 5 

Caso-27 7 0 2 2 11 

Caso-31 0 0 0 0 0 

 Caso-33 4 2 2 0 8 

Caso-34 3 2 2 0 7 

Caso-38 4 0 4 0 8 

Caso-39 3 3 2 0 8 

Caso-46 8 1 3 1 13 

Control-6 2 0 0 0 2 

Control-7 1 1 0 0 2 

Control-8 0 0 0 0 0 

Control-13 0 0 0 0 0 

Control-25 0 0 2 0 3 
Tabla V-29 Puntuación en prueba de provocación conjuntival con Pho d 2 
purificada. 

 

Figura V-22 Concentración de Profilina Pho d2 a la que se produjo el 
resultado positivo en los 9 casos positivos. 
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 La media de puntuación de síntomas en la provocación conjuntival con Pho d 2 

purificada en casos y en controles fue ES (p<0.01) se refleja en Figura V-23.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Además, en algunos pacientes, 5 controles (50%) y en 1 caso (20%) se 

produjeron efectos adversos tales como síntomas nasooculares, prurito ocular bilateral 

y prurito palatino, tras la prueba de provocación conjuntival con Pho d 2 purificada. 

Ninguno de los pacientes presentó síntomas respiratorios con la prueba (Figura V-24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-23 Media de puntuación de síntomas en provocación 
conjuntival con Pho d2 purificada. 

Figura V-24 Efectos adversos con prueba de provocación 
conjuntival con Pho d 2 purificada. 
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V.4.3 Prueba de provocación bronquial específica. 

Se realizó prueba de provocación bronquial específica (PPBE) con profilina de 

palmera Pho d 2 purificada en un subgrupo de pacientes, de forma que se realizó la 

PPBE en 20 casos y en 10 controles. 

Los resultados de la PPBE con extracto de profilina Pho d 2 purificada se 

muestran en la Tabla V-30 para controles y Tabla V-31 para casos. 

Casos 

FEV1 

basal 

 (L) 

FEV1 

post- 

diluye

nte 

(L) 

FEV1 

Final 

(L) 

Descens

o del 

FEV1 

(%) con 

respecto 

a basal 

 

 Última 

concentrac

ión de 

profilina 

(mcg/ml) 

PC20 

(mcg/

ml 

Resultad

o de la 

prueba 

Síntoma

s 

adicional

es 

 

Caso-2 3,38 3,51 2,62 25,4 5 7,48 Positivo 
ON,RA,

E,D, T 

Caso-3 1,87 1,78 1,27 28,7 5 6,33 Positivo n 

Caso-12 3 3,01 2,35 21 10 18,67 Positivo D, PB, T 

Caso-13 3,14 3,02 2,17 28,1 5 7,32 Positivo n 

Caso -15 2,62 2,59 2,44 5,8 20   Negativo n 

Caso-16 2,64 2,31 1,67 27,7 2,5 3,24 Positivo 
ON, RA, 

E 

Caso-17 2,35 2,34 1,84 21,4 0,31 0,43 Positivo T,N 

Caso-21 2,86 2,9 2,09 28 10 12,86 Positivo ON 

Caso-22 2,94 2,99 2,26 24,4 1,21 1,46 Positivo E, SO 

Caso-24 3,14 3,19 2,55 20,1 20 39,36 Positivo n 

Caso-26 4,25 4,33 3,46 20 10 19,77 Positivo E, D, PB 

Caso-27 3,02 3,07 2,16 29,7 20 26,96 Positivo PB 

 Caso-31 4,15 4,07 3,13 23,1 2,5 2,98 Positivo n 

 Caso-32 3,35 3,36 2,44 27,4 2,5 3,45 Positivo n 

 Caso-33 3,17 3,02 1,94 35,8 1,25 1,27 Positivo 
ON, RA, 

E, SO 

 Caso-34 2,38 2,27 1,75 26,5 2,5 3,96 Positivo PB, C 
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 Caso-35 4,14 4,11 3,22 21,7 20 34,99 Positivo E 

 Caso-38 2,61 2,55 2 21,6 1,25 2,13 Positivo n 

 Caso-48 3,25 3,21 2,44 24 1,25 1,19 Positivo 
ON, RA, 

E 

 Caso-51 3,96 3,93 2,94 25,2 5 6,65 Positivo n 

Media 

(DE) 

3,111 

(DE: 

0,64) 

3,078 

DE 

(0,68) 

2,337 

(DE 

0.55) 

24,28 

(DE 

5,85) 

Mediana: 

5 mcg/ml 

10,55 

DE 

11,87) 

   

Tabla V-30 PPBE con Profilina de palmera Pho d 2 purificada en casos. Ninguno 
(n), obstrucción nasal (ON), Rinorrea acuosa (RA), Estornudo (E), Tos (T), Disnea 
(D), nauseas (N), mareo (M), síntomas oculares (SO), prurito en boca, labios y/o 
faringe (PB). 

 

Controles 

FEV1 

Basal 

 (L) 

FEV1 

post- 

diluye

nte(L) 

FEV1 

Final 

(L) 

Descenso 

del FEV1 

(%) con 

respecto 

a basal 

 

Última 

concentraci

ón de 

profilina 

(mcg/ml) 

Dosis 

Total 

acumul

ada 

Resultad

o 

Síntomas 

adicional

es 

Control-03 3,12 3,04 2,87 5,6 20 39,83 Negativo n 

Control-04 3,66 3,7 3,43 7,3 20 39,83 Negativo AM 

Control-08 3,88 3,71 3,71 0 20 39,83 Negativo n 

Control-11 2,69 2,79 2,8 0,3 20 39,83 Negativo n 

Control-12 3,46 3,39 3,27 5,4 20 39,83 Negativo n 

Control-13 4,07 4,11 3,83 7,8 20 39,83 Negativo n 

Control-15 2,59 2,51 2,5 0,4 20 39,83 Negativo n 

Control-23 3,78 3,8 3,32 12,2 20 39,83 Negativo n 

Control-25 2,78 2,52 2,34 7,2 20 39,83 Negativo n 

Control-28 4,25 4,11 3,92 4,4 20 39,83 Negativo n 

Media (DE) 

3,428 

(DE 

0,6) 

3,368 

DE 

(0,61) 

3,199 

(DE 

0.552) 

5,06 (DE 

3,93) 
       

Tabla V-31 PPBE con Profilina de palmera Pho d 2 purificada en controles. 
Ninguno (n), Aumento de la Mucosidad (AM) 
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En las Tablas V-32 y V-33 se describen y se comparan los valores que tomaron 

las variables espirométricas en los grupos de casos y controles. Las variables se 

describieron mediante la media y la desviación estándar. Los valores FEV1 se 

compararon mediante la prueba de la t de Student, mientras que los porcentajes de 

descenso se compararon mediante la prueba de Mann-Whitney debido a la falta de 

normalidad de los datos. 

No existieron diferencias ES entre la FEV1 Basal y tras diluyente de los 

pacientes sensibilizados a profilina y los controles (Tabla V-32). 

 

 
Controles Casos 

 
Variable Media DE Media  DE Valor p 

FEV1 basal  3,428 0,599 3,111 0,640 0.203 

FEV1 tras 

diluyente  
3,368 0,616 3,078 0,676 0.264 

Tabla V-32 FEV1 basal y tras diluyente. 

Tras la realización de la PBBE con profilina en el grupo de casos, el FEV1 final 

presentó una media de 2,337 litros (DE 0.55) lo que supone un descenso de 24,28 % 

(DE 5,85). Mientras que en el grupo de los controles el FEV1 final fue de 3,199 (DE 

0.552) con un descenso de 5,06 % (DE 3,93). Por tanto, esta comparación mostró una 

diferencia ES (p< 0.001) tanto en la FEV1 final como en el % de descenso en los dos 

grupos (Tabla V-33). 

 

 
Controles Casos 

 

Variable Media DE Media DE Valor p 

FEV1 final (L) 3,199 0,552 2,337 0,55 <0.001 

% de 

descenso 
5,06 3,93 24,28 5,85 <0.001 

Tabla V-33 FEV1 finales y porcentaje de descenso tras PPBE. 
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  En la Figura V-25 se muestran los porcentajes de caída del FEV1 tras la 

realización de la PPBE con profilina, de cada uno de los casos tras la PPBE ordenados 

de menor a mayor concentración. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las concentraciones finales de profilina que produjeron un descenso del FEV1 

mayor del 20% presentaron una mediana de 5 mcg/ml. La distribución de estas 

concentraciones se puede ver en las Figuras V-25 y V26. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-25 Porcentaje de descenso del FEVI de los casos tras 
la PPBE con profilina 

Figura V-26 Nº de casos positivos en cada una de las concentraciones 
finales de profilina. 
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Figura V-27 Concentraciones de profilina que produje ron un resultado positivo 
por cada paciente. 

 

La PC20 de las PPBE con Profilina en los casos tuvo una Mediana de 6,33 

µg/mL, una media de 10,55 µg/mL con una DE de 11,87. Con un rango entre 0,43 

µg/mL y 39,36 µg/mL. Los resultados de la PC20 por paciente se pueden ver en la 

Tabla V-34 y Figura V-28. 

 

  
PC20 

(µg/ml) 

Caso-2 7,48 

Caso-3 6,33 

Caso-12 18,67 

Caso-13 7,32 

Caso-16 3,24 

Caso-17 0,43 

Caso-21 12,86 

Caso-22 1,46 

Caso-24 39,36 
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Caso-26 19,77 

Caso-27 26,96 

Caso-31 2,98 

Caso-32 3,45 

Caso-33 1,27 

Caso-34 3,96 

Caso-35 34,99 

Caso-38 2,13 

Caso-48 1,19 

Caso-51 6,65 

Media 10,55 

Mediana 6,33  

DE 11,87 

Tabla V-34 PC20 tras PPBE con profilina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por lo tanto el resultado de la PPBE con profilina fue positiva en 19 de los casos 

(95 %) y negativa en el 100% de los controles (Tabla V-35 y Figura V-29). 

Figura V-28 PC20 en cada uno de los casos en orden creciente.  
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Positiva Negativa Total 

Casos 19 1 20 

Controles 0 10 10 

Total 19 11 30 

Tabla V-35 Resultado de la PPBE con Profilina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para comparar las frecuencias de resultados negativos y positivos en casos y 

controles se aplicó la prueba de Chi-cuadrado que nos dio un valor p muy inferior a 

0.001, por lo que se puede decir que el resultado positivo de la prueba se asocia con 

los casos y el negativo con los controles. 

Además el 60 % de los casos (12 casos) presentaron síntomas adicionales 

durante la PPBE con profilina (Figura V-30). Uno de los controles (10%) presentó 

aumento de la mucosidad nasal. 

 

 

 

Figura V-29 Resultado de la PPBE con Profilina en casos y 
controles. 
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Los síntomas adicionales que presentó cada uno de los pacientes se pueden ver 

en la Tabla V-36. 

 

Caso-2 
Obstrucción nasal, Rinorrea acuosa, 

Estornudos, Disnea y Tos 

Caso-3 Ninguno 

Caso-12 Disnea, tos, prurito bucal y palatino 

Caso-13 Ninguno 

Caso -15 Ninguno 

Caso-16 
Obstrucción nasal, rinorrea acuosa y 

estornudos 

Caso-17 Tos en accesos y nauseas 

Caso-21 Obstrucción nasal  

Caso-22 Estornudos y síntomas oculares 

Caso-24 Ninguno 

Caso-26 Estornudos, Disnea y Prurito bucal y palatino 

Caso-27 Prurito bucal y faríngeo 

 Caso-31 Ninguno 

 Caso-32 Ninguno 

 Caso-33 
Obstrucción nasal, estornudos, rinorrea 

acuosa y síntomas oculares 

Figura V-30 Síntomas adicionales 
entre los casos tras la PPBE con 
profilina. 
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 Caso-34 Prurito bucal y palatino, Tos 

 Caso-35 Estornudos en salva 

 Caso-38 Ninguno 

 Caso-48 
Obstrucción nasal, Rinorrea acuosa y 

estornudos 

 Caso-51 Ninguno 

Tabla V-36 Síntomas adicionales tras la PPBE en cada uno de los pacientes. 

 

Los síntomas adicionales más frecuentes tras la PPBE con profilina fueron los 

estornudos que estuvieron presentes en 7 de los casos (35 % de todas las PPBE en los 

casos) seguidas de la obstrucción nasal en 5 (25 %) y rinorrea acuosa y prurito en 

boca, labios y/o faringe y tos en 4 casos cada una (20%). Otros síntomas menos 

frecuentes fueron disnea (3 casos), síntomas oculares (2 casos) y náuseas y mareo en 

un caso cada una (Figura V-31). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-31 Frecuencia de síntomas adicionales en los casos tras la 
PPBE con profilina. 
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V.5 Estudios aerobiológicos. 

V.5.1 Recuento de profilina en el ambiente 

 Tras la cuantificación de profilina en el ambiente, se detectó profilina en el 

ambiente en 133 días, lo que supuso presencia del panalérgeno durante el 36,5 % del 

año. 

 Los niveles de profilina detectados en ambiente se te pueden ver en las Figuras 

V-32 y V-33. 

 El día pico de profilina en ambiente, en el que se encontró mayor concentración 

de profilina, fue el 10 de Junio con 133,6 ng de profilina en el filtro equivalente a 0,56 

ng de profilina por m3 de aire 

 Consideramos niveles bajos medios y altos de profilina en función de la 

cantidad de profilina en el filtro fuera mayor de 5 ng, entre 5 y 10 ng y mayor de 10 

ng. Lo que equivaldría a menor de 0,02 ng / m3 de aire, entre 0,02 y 0,04 ng / m3 de 

aire y mayor de 0,04 ng / m3 de aire respectivamente. De esta forma encontramos 58 

días (15,9% del año) con niveles altos de profilina, 46 días (12,6% del año) niveles 

medios y 33 días (9 % del año) niveles bajos de profilina en ambiente 
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        Figura V-32 Niveles de profilina por filtro a lo largo de un año (ng/filtro). 
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Figura V-33 Niveles de profilina en ambiente a lo largo de un año (ng/m 3) 
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 Se encontraron niveles de profilina en el ambiente durante 8 de los 12 meses 

del año, siendo el mes donde más profilina se recogió el mes de Junio, seguido de 

Mayo y Abril (Figura V-34 y Tabla V-37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Profilina 
(ng/m3) 

Enero 0,043 
Febrero 0,043 
Marzo 0,04 
Abril 0,155 
Mayo 0,179 
Junio 0,557 
Julio 0,1 
Agosto 0,032 
Septiembre 0 
Octubre 0 
Noviembre 0,037 
Diciembre 0 
Tabla V-37 Cantidad de profilina en ambiente por mes a lo largo de un año. 

Figura V-34 cantidad de profilina en ambiente por mes a lo largo de 
un año. 
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Otros datos aerobiológicos de la profilina que obtuvimos extrapolando conceptos de la 

aerobiología del polen fueron: 

• Índice de profilina anual, (suma de las concentraciones de profilina diarias a lo 

largo del año): 7,641 ng/m3 de aire 

• El periodo principal de profilina en ambiente: se calculó como el periodo en el 

que se recoge el 90% de la profilina anual, eliminando el 5% inicial y final. Fue 

del 8 de Marzo al 9 de Agosto 

• Inicio del Periodo principal de profilina en ambiente: día en el que se alcanzó el 

5 % del total de la profilina anual fue el 8 de Marzo. 

• Día Pico: día en el que se registró la máxima concentración diaria de profilina 

fue el 10 de Junio 

• Final del Periodo principal de profilina en ambiente: día en el que se alcanzó el 

95 % del total de profilina anual fue el 9 de Agosto 

• Pre-Pico: número de días comprendidos entre el inicio del periodo principal y el 

día pico fueron 95 días. 

• Post-Pico: número de días comprendidos entre el día pico y el final del periodo 

principal fueron 60 días 

• Duración: número de días comprendidos entre el día de inicio y el día final del 

periodo principal de profilina en ambiente fue de 155 días. 

 

V.5.2 Recuento de pólenes. 

 En el captador de Valdemoro se identificaron 54 tipos morfológicos de polen en 

total. 

 Los tipos polínicos con un % de representación superior a 1% fueron 14: 

Quercus, Olea, Poaceae(=Gramineae), Cupressaceae/Taxaceae, Pinaceae, Platanus, 

Chenopodiaceae/Amaranthaceae, Plantago, Fraxinus, Ulmus, Urticaceae, Populus, 

Rumex, Castanea De ellos 9 son arbóreos Quercus, Olea, Cupressaceae/Taxaceae, 

Pinaceae, Platanus, Fraxinus, Ulmus, Populus, Castanea y 5 tipos polínicos procedentes 

de plantas herbáceas son: Poaceae(=Gramineae), Chenopodiaceae/Amaranthaceae, 

Plantago, Urticaceae y Rumex. El resto de tipos polínicos identificados, 40 tipos 
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polínicos + pólenes no identificados (PNI) solo representaron el 6,16% de todo el 

polen anual. Su incidencia atmosférica se consideró baja. 

 La cantidad de polen total identificado en la estación de Valdemoro fue de 

29.662 granos. 

  En la Tabla V38 se detalla la diversidad de tipos polínicos identificados, sus 

niveles atmosféricos, con los tipos polínicos que fueron identificados ordenados de 

mayor a menor en función de su Índice polínico anual (IPA) o suma de las 

concentraciones medias diarias a lo largo del año, expresado como número de granos 

de polen/año. También se incluyó el índice polínico mensual (IPM) suma de las 

concentraciones medias diarias a lo largo de un mes, se expresó como número de 

granos de polen/mes y el porcentaje de representación sobre el polen total anual (% 

PT). 

Valdemoro 

en
e 

feb
 

m
ar 

ab
r 

m
ay 

ju
n

 

ju
l 

ag
o

 

sep
 

o
ct 

n
o

v 

d
ic 

IP
A

 

%
 P

T
 

Quercus 5 8 14 1.6
14 

7.8
07 

2.4
35 

476 159 109 62 10 46 12.
745 

42,
97 

Olea 1 0 0 1 1.2
89 

1.5
02 

76 31 16 1 0 0 2.9
17 

9,8
3 

Gramineae 41 85 75 57 1.1
00 

746 247 39 36 41 9 29 2.5
05 

8,4
5 

Cupress./T
axac. 

462 671 591 15 79 93 14 23 13 106 73 53 2.1
93 

7,3
9 

Pinaceae 3 5 124 252 963 521 80 26 14 5 0 2 1.9
95 

6,7
3 

Platanus 2 1 557 294 77 126 13 1 1 1 0 0 1.0
73 

3,6
2 

Chenopod.
/Amaranth

2 5 6 2 47 116 103 230 392 77 12 2 994 3,3
5 

Plantago 0 2 10 97 460 160 52 11 5 1 1 0 799 2,6
9 

Fraxinus 291 148 150 9 6 0 1 0 0 14 1 16 636 2,1
4 

Ulmus 7 278 163 1 2 0 0 0 0 0 0 0 451 1,5
2 

Urticaceae 3 13 53 61 108 59 39 4 5 26 29 51 451 1,5
2 

Populus 4 3 367 11 2 1 0 1 1 0 0 0 390 1,3
1 

Rumex 0 1 8 28 173 117 19 4 1 0 0 0 351 1,1
8 
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Castanea 0 0 0 0 2 75 229 22 7 0 0 0 335 1,1
3 

Alnus 130 46 38 5 0 0 0 0 0 1 0 1 221 0,7
5 

Composita
e 

0 0 1 2 31 86 45 24 9 10 3 1 212 0,7
1 

Moraceae 2 0 18 104 17 4 1 4 0 0 0 0 150 0,5
1 

Ericaceae 0 1 7 15 54 21 10 3 5 1 0 1 118 0,4
0 

Carex 0 0 33 5 13 37 19 3 2 0 0 0 112 0,3
8 

Echium 0 0 0 0 44 46 8 2 2 2 0 0 104 0,3
5 

Brassicace
ae 

0 0 4 19 32 0 5 2 22 4 2 3 93 0,3
1 

Acer 11 3 53 9 7 0 1 0 0 0 7 0 91 0,3
1 

Apiaceae 0 0 0 0 15 50 11 6 4 0 0 0 86 0,2
9 

Salix 2 4 13 25 17 0 3 0 0 1 0 0 65 0,2
2 

Betula 2 3 7 7 23 1 1 9 0 5 0 1 59 0,2
0 

Artemisia 0 4 2 0 2 9 0 3 3 2 27 6 58 0,2
0 

Corylus 1 11 15 0 1 0 0 0 0 0 1 0 29 0,1
0 

Eucalyptus 0 0 0 0 0 15 12 0 0 0 0 0 27 0,0
9 

Rosaceae 0 1 6 2 3 0 2 0 1 0 0 0 15 0,0
5 

Cannabis 0 0 0 0 3 0 6 4 0 0 0 1 14 0,0
5 

Labiatae 0 0 2 0 3 4 4 1 0 0 0 0 14 0,0
5 

Tamarix 0 0 0 0 12 0 0 0 1 0 0 0 13 0,0
4 

Sambucus 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 10 0,0
3 

Robinia 0 0 0 0 0 0 9 0 0 0 0 0 9 0,0
3 

Papialiona
ceae 

0 0 0 0 3 4 1 0 0 0 0 0 8 0,0
3 

Philadelph
us 

0 0 0 1 7 0 0 0 0 0 0 0 8 0,0
3 

Ligustrum 0 0 0 0 2 0 4 0 1 0 0 0 7 0,0
2 
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Ephedra 0 0 0 0 4 2 0 0 0 0 0 0 6 0,0
2 

Juglans 0 0 0 2 4 0 0 0 0 0 0 0 6 0,0
2 

Typha 0 0 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0,0
2 

Buxus 0 0 0 1 3 0 0 0 0 0 0 0 4 0,0
1 

Cariophyll
aceae 

0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 4 0,0
1 

Forsythia 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,0
1 

Ailanthus 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0,0
0 

Cistaceae 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0,0
0 

Cytisus 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,0
0 

Mercurialis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0,0
0 

Rubiaceae 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0,0
0 

OTROS 0 0 0 5 8 0 1 0 1 0 0 0 15 0,0
5 

PNI 3 5 11 14 32 77 23 36 34 10 6 5 256 0,8
6 

PTOTAL 

9
7

2
 

1
.2

9
8

 

2
.3

3
1

 

2
.6

6
0

 

1
2

.4
6

8
 

6
.3

0
7

 

1
.5

2
2

 

6
4

9
 

6
8

5
 

3
7

0
 

1
8

1
 

2
1

9
 

2
9

.6
6

2
 

1
0

0
,0

0
 

Tabla V-38 Recuentos de pólenes en estación de Valdemoro. 

 

 Se comparó la cantidad total de polen de Valdemoro con la de las estaciones de 

Aranjuez y Getafe. Se encontró que los niveles de Valdemoro eran un 76,9% 

superiores a los de Getafe y un 48,8% superiores a los de la estación de Aranjuez: 

• Valdemoro: 29.662 granos de polen 

• Aranjuez: 19.972 granos de polen 

• Getafe: 16.761 granos de polen 

También se encontraron diferencias en otros parámetros aerobiológicos entre las tres 

estaciones (Tabla V-39). 
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Polen total anual Valdemoro Aranjuez Getafe 
IPA 29662 19972 16761 

% PT 100,00 100,00 100,00 

[ ] MAX 1200 833 666 

Inicio PPP 23-feb 20-feb 10-feb 

Día Pico 17-may 29-may 28-mar 

Final PPP 41150 41149 41094 

Días pre-pico 84 99 48 

Días post-pico 102 89 96 

Duración total PPP 186 188 144 

Nº días sin datos 7 54 7 

Nº de días con valor = 0 4 27 29 

Nª de días con valor >= 1 355 285 330 

entre 1 y 30 190 155 229 

entre 31 y 50 49 52 27 

entre 51 y 100 41 38 25 

entre 101 y 200 39 17 27 

entre 201 y 500 24 13 20 

entre 751 y 1000 11 10 2 

mayor que 1000 1 0 0 

Tabla V-39 Principales parámetros aerobiológicos en Valdemoro, Aranjuez y 
Getafe. 

 

 [ ] Max: concentración máxima diaria/año 

PPP Periodo de Polinización Principal: se calculó como el periodo en el que se 

recoge el 90% del polen total anual del tipo polínico, eliminando el 5% inicial y final. 

Inicio PPP: día en el que se alcanzó el 5 % del total de polen anual 

Día Pico: día en el que se registró la máxima concentración diaria 

Final PPP: día en el que se alcanzó el 95 % del total de polen anual 

Pre-Pico: número de días comprendidos entre el inicio de PPP y el día pico 

Post-Pico: número de días comprendidos entre el día pico y el final del PPP 

Duración: número de días comprendidos entre el día de inicio y el día final del PPP 

 

 La concentración máxima fue mayor en Valdemoro que en las estaciones de 

Aranjuez y Getafe. La duración de la polinización fue similar a Aranjuez y superior a 
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Getafe. El día pico fue un poco anterior en Valdemoro a las otras dos estaciones, y el 

número de días sin nada de polen fue inferior en Valdemoro a las otras dos estaciones. 

 En las siguientes tablas se presentan los datos obtenidos en los recuentos de 

pólenes de las estaciones de Aranjuez (Tabla V-40) y Getafe (Tabla V-41) 

respectivamente 

Aranjue
z 

en
e 

feb
 

m
ar 

ab
r 

m
ay 

ju
n

 

ju
l 

ag
o

 

sep
 

o
ct 

n
o

v 

d
ic 

IP
A

 

%
 P

T
 

Quercus 5 5 23 63 1.1
05 

997 337 113 75 13 0 55 2.7
91 

13,
97 

Cupress.
/Taxac. 

92 1.4
52 

683 29 25 31 18 13 9 16 5 100 2.4
73 

12,
38 

Gramine
ae 

15 53 22 13 950 573 241 61 71 32 1 9 2.0
41 

10,
22 

Acer 0 0 89 291 1.1
37 

477 6 0 0 0 0 0 2.0
00 

10,
01 

Ulmus 3 1.3
41 

403 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1.7
49 

8,7
6 

Olea 0 0 0 0 843 626 41 11 10 0 0 0 1.5
31 

7,6
7 

Platanu
s 

0 0 405 1.0
87 

11 0 0 2 0 0 0 0 1.5
05 

7,5
4 

Chenop
od./Am
aranth. 

0 0 0 0 8 187 183 306 268 16 1 0 969 4,8
5 

Pinacea
e 

0 3 4 34 380 346 37 26 9 4 1 5 849 4,2
5 

Moracea
e 

0 0 6 420 201 17 2 4 0 0 0 0 650 3,2
5 

Brassica
ceae 

0 0 0 0 150 418 0 0 0 0 0 0 568 2,8
4 

Rumex 1 0 3 3 164 86 33 10 4 1 0 0 305 1,5
3 

Plantag
o 

0 0 0 3 120 85 19 8 2 0 0 0 237 1,1
9 

Populus 0 52 171 7 0 0 0 0 0 0 0 0 230 1,1
5 

Ligustru
m 

0 0 0 0 13 208 4 2 0 1 0 0 228 1,1
4 

Fraxinus 86 107 4 0 0 0 0 0 0 0 0 15 212 1,0
6 
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Urticace
ae 

4 12 22 21 10 41 29 20 6 11 2 8 186 0,9
3 

Castane
a 

0 0 0 0 43 5 120 0 0 1 0 1 170 0,8
5 

Alnus 36 35 16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 87 0,4
4 

Sambuc
us 

0 0 0 0 45 19 0 0 0 0 0 0 64 0,3
2 

Composi
tae 

0 0 0 0 12 25 8 4 8 3 0 1 61 0,3
1 

Carex 0 0 0 0 5 26 12 12 1 0 0 0 56 0,2
8 

Tilia 0 0 0 0 0 22 5 3 2 0 0 0 32 0,1
6 

Artemisi
a 

0 0 0 0 0 0 1 3 12 10 0 0 26 0,1
3 

Apiacea
e 

0 0 0 0 1 12 1 2 3 0 0 0 19 0,1
0 

Typha 0 0 0 0 1 7 9 2 0 0 0 0 19 0,1
0 

Syringa 0 0 0 3 15 0 0 0 0 0 0 0 18 0,0
9 

Ericacea
e 

0 0 0 1 7 8 0 0 1 0 0 0 17 0,0
9 

Aesculu
s 

0 0 0 0 0 4 5 0 0 0 0 0 9 0,0
5 

Echium 0 0 0 0 2 5 1 1 0 0 0 0 9 0,0
5 

Cytisus 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 0 0 6 0,0
3 

Eucalipt
us 

0 0 0 0 1 0 3 0 0 1 0 0 5 0,0
3 

Ephedra 0 0 0 0 0 1 2 1 0 0 0 0 4 0,0
2 

Juncace
ae 

0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 4 0,0
2 

Tamarix 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 4 0,0
2 

Betula 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 0,0
2 

Cannabi
s 

0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 3 0,0
2 

Robinia 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 0,0
2 
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Salix 0 1 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0,0
2 

Cistus 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0,0
1 

Corylus 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0,0
1 

Juglans 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,0
1 

OTROS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 4 0,0
2 

PNI 8 33 84 61 168 174 137 36 81 16 1 20 819 4,1
0 

PTOTAL 

2
5

0
 

3
.0

9
4

 

1
.9

3
5

 

2
.0

4
0

 

5
.4

3
3

 

4
.4

0
5

 

1
.2

5
5

 

6
4

3
 

5
6

2
 

1
2

5
 

1
1

 

2
1

9
 

1
9

.9
7

2
 

1
0

0
,0

0
 

Tabla V-40 Recuentos de pólenes en estación de Aranjuez. 

Getafe en
e 

feb
 

m
ar 

ab
r 

m
ay 

ju
n

 

ju
l 

ag
o

 

sep
 

o
ct 

n
o

v 

d
ic 

IP
A

 

%
 P

T
 

Platanus 0 0 2.9
58 

1.5
65 

113 6 6 6 4 22 29 2 4.71
1 

28,1
1 

Cupress.
/Taxac. 

394 912 954 22 49 23 2 0 1 7 11 65 
2.44

0 
14,5

6 

Quercus 0 0 16 166 
1.58

4 
411 57 21 9 8 3 2 

2.27
7 

13,5
9 

Acer 0 0 27 244 
1.29

3 
112 0 0 0 0 0 0 

1.67
6 

10,0
0 

Gramine
ae 

7 21 30 33 608 240 71 19 15 1 2 11 
1.05

8 
6,31 

Pinacea
e 

0 4 84 94 357 212 27 13 8 4 2 1 806 4,81 

Olea 0 0 0 0 323 269 15 8 5 2 1 0 623 3,72 
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Ulmus 0 300 150 2 0 0 0 0 0 0 0 0 452 2,70 

Plantag
o 

0 0 3 35 229 52 4 6 7 6 0 0 342 2,04 

Urticace
ae 

11 5 32 45 128 35 21 5 2 5 13 11 313 1,87 

Fraxinus 148 68 49 5 0 0 0 0 0 0 0 2 272 1,62 

Moracea
e 

0 0 46 188 25 0 0 0 0 0 1 0 260 1,55 

Rumex 0 0 0 8 130 41 3 0 0 0 0 0 182 1,09 

Populus 0 0 172 7 0 2 0 0 0 0 0 0 181 1,08 

Chenopo
d./Amar
anth. 

0 0 0 0 34 13 23 19 43 4 0 0 136 0,81 

Castane
a 

0 0 0 0 4 52 62 12 1 0 0 0 131 0,78 

Sophora 0 0 0 0 0 0 54 37 2 0 0 0 93 0,55 

Gleditch
ia 

0 0 0 0 79 8 0 0 0 0 0 0 87 0,52 

Aesculus 0 0 0 0 82 0 0 0 0 0 0 0 82 0,49 

Composi
tae 

1 0 2 0 31 26 9 8 2 0 1 1 81 0,48 

Alnus 37 27 14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 78 0,47 

Mercuria
lis 

0 0 0 1 33 3 1 2 0 0 0 1 41 0,24 

Salix 0 0 5 7 26 1 0 0 0 0 0 0 39 0,23 
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Echium 0 0 0 1 18 11 2 0 0 0 0 0 32 0,19 

Cyperac
eae 

0 0 0 0 7 19 2 2 0 0 0 0 30 0,18 

Sambuc
us 

0 0 0 0 8 9 3 3 0 0 0 0 23 0,14 

Ericacea
e 

0 0 1 1 18 0 2 0 0 0 0 0 22 0,13 

Eucalypt
us 

0 0 0 0 1 4 7 3 0 0 0 0 15 0,09 

Robinia 0 0 0 1 12 2 0 0 0 0 0 0 15 0,09 

Apiacea
e 

0 0 0 1 5 5 1 0 1 0 0 0 13 0,08 

Betula 0 0 2 4 7 0 0 0 0 0 0 0 13 0,08 

Ligustru
m 

0 0 0 0 0 6 6 1 0 0 0 0 13 0,08 

Artemisi
a 

1 0 0 0 0 0 0 1 7 0 1 1 11 0,07 

Brassica
ceae 

0 0 0 4 6 1 0 0 0 0 0 0 11 0,07 

Rosacea
e 

0 0 0 2 7 2 0 0 0 0 0 0 11 0,07 

Cannabi
s 

0 0 0 0 0 0 4 2 0 0 0 0 6 0,04 

Juncace
ae 

0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 0 0 5 0,03 

Tamarix 0 0 0 0 1 2 0 1 0 0 0 0 4 0,02 

Juglans 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0,02 
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Tabla V-41 Recuentos de pólenes en estación de Getaf e. 

 Al comparar los tipos polínicos con mayor incidencia atmosférica, el Índice 

polínico anual (IPA): y los porcentajes de representación sobre el polen total de las 

tres estaciones, también se encontraron diferencias (Tabla V-42). 

 

TIPO POLINICO 
Valdemoro Aranjuez Getafe 

IPA % PT IPA % PT IPA % PT 
Quercus 12.745 42,97 2.791 13,97 2.277 13,59 
Platanus 1.073 3,62 1.505 7,54 4.711 28,11 
Cupress./Taxac. 2.193 7,39 2.473 12,38 2.440 14,56 
Gramineae 2.505 8,45 2.041 10,22 1.058 6,31 

Ailanthu
s 

0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2 0,01 

Corylus 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,01 

Acacia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0,01 

Eleagnu
s 

0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 

Hedera 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0,01 

Tilia 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 

Typha 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0,01 

OTROS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 

PNI 1 1 22 21 78 21 11 1 4 1 1 2 164 0,98 

PTOTAL 601 

1.338 

4.568 

2.461 

5.304 

1.588 

393 

171 

112 

60 

65 

100 

16.761 

100,00 
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Olea 2.917 9,83 1.531 7,67 623 3,72 
Acer 91 0,31 2.000 10,01 1.676 10,00 
Pinaceae 1.995 6,73 849 4,25 806 4,81 
Ulmus 451 1,52 1.749 8,76 452 2,70 
Chenopod./Amaranth. 994 3,35 969 4,85 136 0,81 
Plantago 799 2,69 237 1,19 342 2,04 
Fraxinus 636 2,14 212 1,06 272 1,62 
Moraceae 150 0,51 650 3,25 260 1,55 
Urticaceae 451 1,52 186 0,93 313 1,87 
Rumex 351 1,18 305 1,53 182 1,09 
Populus 390 1,31 230 1,15 181 1,08 
Brassicaceae 93 0,31 568 2,84 11 0,07 
Castanea 335 1,13 170 0,85 131 0,78 
Alnus 221 0,75 87 0,44 78 0,47 
Compositae 212 0,71 61 0,31 81 0,48 
Otros 804 2,71 539 2,70 567 3,38 
PNI 256 0,86 819 4,10 164 0,98 
PTOTAL 29.662 100,00 19.972 100,00 16.761 100,00 
Tabla V-42 Tipos polínicos con mayor incidencia atmosférica en Valdemoro, 
Aranjuez, Getafe. IPA y porcentaje de representación sobre el polen total. 

 

 Mientras en Valdemoro el polen más frecuentemente encontrado fue el Quercus 

(42,97% Seguido de la Olea 9,83% y Gramineae 8,45%, En Getafe el polen más 

frecuente fue el Platanus (28,11%) Cupresaceas (14,11%) y Quercus (13, 59%). En 

Aranjuez se encontró Quercus (13,97%), Cupresacea (12,38%), Gramineae (10, 22%) 

(Figura V-35). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-35 Porcentajes de representación de los pólenes más relevantes en las 
estaciones de Valdemoro, Aranjuez y Getafe. 
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 Se realizó el análisis comparativo de la aerobiología de cada uno de los pólenes 

más relevantes en las tres estaciones, Con especial relevancia el polen de gramíneas, 

que en Valdemoro presentó IPA más del doble del que se obtuvo en la estación de 

Getafe (2505 y 1058 respectivamente) y un 22, 7 % más que la estación de Aranjuez. 

Con una duración también ostensiblemente mayor 167 días en Valdemoro, 130 en 

Aranjuez y 122 días en Getafe (Tabla V-43 y Figura V-36). 

 

 

Gramineae  Valdemoro Aranjuez Getafe 

IPA 2505 2041 1058 
% 8,45 10,22 6,31 

[ ] MAX 160 172 79 

Inicio PPP 29-feb 22-abr 24-mar 
Día Pico 25-may 26-may 18-may 
Final PPP 17-ago 2-sep 26-jul 
Días pre-pico 85 34 54 
Días post-pico 82 96 68 

Duración total PPP 167 130 122 

Nº días sin datos 7 54 7 
Nº de días con valor = 0 102 128 177 
Nª de días con valor >= 1 257 184 182 
entre 1 y 30 235 168 174 
entre 31 y 50 14 7 4 
entre 51 y 100 5 3 4 
entre 101 y 200 3 6 0 
entre 201 y 500 0 0 0 
entre 501 y 1000 0 0 0 
mayor de 1000 0 0 0 
 

Tabla V-43 Tipo polínico Gramineae. Parámetros aerobiológicos en Valdemoro, 
Aranjuez y Getafe.  

. 
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 De igual forma se estudiaron los parámetros aerobiológicos de cada uno de los 

pólenes más relevantes, comparándolos en las tres estaciones, como se detallan a 

continuación (Tablas V-44 a V-50). 

 

Olea Valdemoro Aranjuez Getafe 

IPA 2917 1531 623 
% PT 9,83 7,67 3,72 
[ ] MAX 403 214 101 
Inicio PPP 17-may 25-may 17-may 
Día Pico 1-jun 31-may 2-jun 
Final PPP 25-jun 24-jun 29-jun 

Figura V-36 Comparación del IPA y duración rotal del PPP de 
gramíneas en las estaciones de Valdemoro, Aranjuez y Getafe. 
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Días pre-pico 14 6 15 
Días post-pico 24 24 27 

Duración total PPP 38 29 42 

Nº días sin datos 7 54 7 
Nº de días con valor = 0 238 243 283 
Nª de días con valor >= 1 121 69 76 
entre 1 y 30 99 55 70 
entre 31 y 50 8 4 2 
entre 51 y 100 7 6 3 
entre 101 y 200 3 3 1 
entre 201 y 500 4 1 0 
entre 501 y 1000 0 0 0 
mayor que 1000 0 0 0 
Tabla V-44 Tipo polínico Olea. Principales parámetros aerobiológicos en 
Valdemoro, Aranjuez y Getafe.  

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla V-45 Tipo polínico Quercus. Principales parámetros aerobiológicos en 
Valdemoro, Aranjuez y Getafe.  

 

Platanus Valdemoro Aranjuez Getafe 

IPA 1073 1505 4711 
% PT 3,62 7,54 28,11 

[ ] MAX 114 415 626 

Inicio PPP 25-mar 29-mar 25-mar 
Día Pico 28-mar 1-abr 28-mar 
Final PPP 13-jun 16-abr 21-abr 
Días pre-pico 3 2 3 
Días post-pico 75 15 23 

Quercus Valdemoro Aranjuez Getafe 

IPA 12745 2791 2277 
% PT 42,97 13,97 13,59 
[ ] MAX 910 251 160 
Inicio PPP 21-abr 15-may 23-abr 
Día Pico 8-may 25-may 18-may 
Final PPP 7-jul 2-sep 25-jun 
Días pre-pico 17 10 25 
Días post-pico 59 97 37 
Duración total PPP 76 107 62 
Nº días sin datos 7 54 7 
Nº de días con valor = 0 117 121 202 
Nª de días con valor >= 1 242 191 157 
entre 1 y 30 181 172 130 
entre 31 y 50 8 3 12 
entre 51 y 100 15 11 11 
entre 101 y 200 21 4 4 
entre 201 y 500 14 1 0 
entre 751 y 1000 3 0 0 
mayor que 1000 0 0 0 
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Duración total PPP 78 17 26 

Nº días sin datos 7 54 7 
Nº de días con valor = 0 256 267 266 
Nª de días con valor >= 1 103 45 93 
entre 1 y 30 94 35 78 
entre 31 y 50 3 2 0 
entre 51 y 100 3 5 4 
entre 101 y 200 3 1 3 
entre 201 y 500 0 2 6 
entre 501 y 1000 0 0 2 
mayor que 1000 0 0 0 
Tabla V-46 Tipo polínico Platanus. Principales parámetros aerobiológicos en 
Valdemoro, Aranjuez y Getafe.  

 

 

Cupressaceae/Taxaceae Valdemoro Aranjuez Getafe 

IPA 2193 2473 2440 
% PT 7,39 12,38 14,56 

[ ] MAX 120 565 266 

Inicio PPP 14-ene 3-feb 20-ene 
Día Pico 27-feb 20-feb 27-feb 
Final PPP 14-nov 15-sep 26-may 
Días pre-pico 43 17 37 
Días post-pico 257 205 89 

Duración total PPP 300 222 126 

Nº días sin datos 7 54 7 
Nº de días con valor = 0 110 148 187 
Nª de días con valor >= 1 249 164 172 
entre 1 y 30 226 148 151 
entre 31 y 50 12 9 7 
entre 51 y 100 8 2 9 
entre 101 y 200 3 3 4 
entre 201 y 500 0 1 1 

entre 501 y 1000 0 1 0 

mayor que 1000 0 0 0 
Tabla V-47 Tipo polínico Cupressaceae/Taxaceae. Principales parámetros 
aerobiológicos en Valdemoro, Aranjuez y Getafe.  

 

 

 

 

Acer Valdemoro Aranjuez Getafe 

IPA 91 2000 1676 
% 0,31 10,01 10,00 
[ ] MAX 9 211 173 
Inicio PPP  

1-abr 20-abr 
Día Pico  

29-may 17-may 
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Final PPP  
5-jun 1-jun 

Días pre-pico  58 27 
Días post-pico  

6 14 
Duración total PPP  

64 41 
Nº días sin datos 7 54 7 
Nº de días con valor = 0 316 234 278 
Nª de días con valor >= 1 43 78 81 
entre 1 y 30 43 63 61 
entre 31 y 50 0 2 10 
entre 51 y 100 0 7 8 
entre 101 y 200 0 5 2 
entre 201 y 500 0 1 0 
entre 501 y 1000 0 0 0 
mayor que 1000 0 0 0 
Tabla V-48 Tipo polínico Acer. Principales parámetros aerobiológicos en 
Valdemoro, Aranjuez y Getafe. 

 

 

Pinaceae Valdemoro Aranjuez Getafe 

IPA 1.995 849 806 
% 6,73 4,25 4,81 
[ ] MAX 138 114 57 
Inicio PPP 29-mar 2-may 28-mar 
Día Pico 15-may 5-jun 29-may 
Final PPP 8-jul 1-ago 16-jul 
Días pre-pico 46 33 61 
Días post-pico 53 56 47 
Duración total PPP 99 89 108 
Nº días sin datos 7 54 7 
Nº de días con valor = 0 176 207 218 
Nª de días con valor >= 1 183 105 141 
entre 1 y 30 169 94 138 
entre 31 y 50 4 7 1 
entre 51 y 100 7 3 2 
entre 101 y 200 3 1 0 
entre 201 y 500 0 0 0 
entre 501 y 1000 0 0 0 
mayor que 1000 0 0 0 
Tabla V-49 Tipo polínico Pinaceae. Principales parámetros aerobiológicos en 
Valdemoro, Aranjuez y Getafe.  
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ULMU Valdemoro Aranjuez Getafe 

IPA 451 1749 452 
% 1,52 8,76 2,70 
[ ] MAX 63 223 69 
Inicio PPP 19-feb 19-feb 20-feb 
Día Pico 1-mar 26-feb 27-feb 
Final PPP 11-mar 8-mar 15-mar 
Días pre-pico 12 7 7 
Días post-pico 10 12 18 
Duración total PPP 22 19 25 
Nº días sin datos 7 54 7 
Nº de días con valor = 0 312 258 312 
Nª de días con valor >= 1 47 54 47 
entre 1 y 30 42 39 42 
entre 31 y 50 3 3 3 
entre 51 y 100 2 6 2 
entre 101 y 200 0 5 0 
entre 201 y 500 0 1 0 
entre 501 y 1000 0 0 0 
mayor que 1000 0 0 0 
Tabla V-50 Tipo polínico Ulmus. Principales parámetros aerobiológicos en 
Valdemoro, Aranjuez y Getafe.  

 

 

1.1.1.1 Relación pólenes con profilina en ambiente 

 Una vez obtenidos los dados de profilina en el ambiente de Valdemoro y el 

recuento de los distintos pólenes en la estación localizada en el mismo sitio, se 

procedió a estudiar la relación entre la profilina y los granos de polen más relevante 

que la contienen. 

 En primer lugar se observó una relación de la profilina con el polen de 

gramíneas (ρ=0.24; p<0.001), Si bien hay un decalaje entre el pico de máxima 

concentración de profilina y el pico de máxima concentración de pólenes de gramíneas 

de 16 días (Figura V-37). 
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 También se observó una correlación similar con la concentración de polen de 

olivo (ρ=0.24; p<0.001). En este caso hubo una diferencia de 9 días entre el día pico 

del polen de olea y la concentración máxima de profilina en ambiente (Figura V-38). 

 

 

 

 

 

Figura V-37 Relación entre la concentración de profilina en ambiente y los 
granos de polen de gramíneas. 
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 La relación que se encontró con el polen del árbol del plátano fue superior a los 

anteriores (ρ=0.41; p<0.001), en cambio el periodo que va del pico del polen del 

platanus a. al pico de máxima concentración de profilina fue superior, (74 días), Si 

bien, hubo otro pico de profilina inferior a los 23 días del pico de polen de platanus a. 

(Figura V-39). 

 

Figura V-38 Relación entre la concentración de profilina en ambiente y los 
granos de polen del Olivo. 
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 En el caso del polen tipo Quercus se encontró una correlación positiva con la 

concentración de profilina en ambiente (ρ=0.36; p<0.001) El pico de polen de quercus 

fue 31 días antes del pico máximo de concentración de profilina en ambiente (Figura 

V-40). 

 

 

 

 

Figura V-39 Relación entre la concentración de profilina en ambiente y los 
granos de polen de árbol del plátano. 
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 También se encontró una correlación entre el polen de plantago y la 

concentración de profilina en ambiente (ρ=0.39; p<0.001). En este caso, hubo 24 días 

de diferencia entre el pico máximo de concentración de profilina y el pico de plantago, 

si bien en este caso el nivel de pólenes fue más reducido (Figura V-41). 

 

Figura V-40 Relación entre la concentración de profilina en ambient e y los 
granos de polen de Quercus 
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 En el caso de las cupresáceas no se observó una correlación con la 

concentración de profilina en ambiente (Figura V-42). 

 

 

 

 

Figura V-41 Relación entre la concentración de profilina en ambiente y los gran os 
de polen de Plantago. 
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 La correlación de la suma del total de pólenes con la concentración de profilina 

en ambiente se observa en la Figura V-43 se observó que los picos principales de 

profilina correspondían a los picos de gramíneas y olivo y su relación con el pico de la 

profilina fue la que se comentó anteriormente. 

 

 

Figura V-42 Relación entre la concentración de profilina en ambiente y los granos 
de polen de cupresáceas. 
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. 

 

 

Figura V-43 Relación entre la concentración de profilina en ambiente y la suma 
de granos de polen. 
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V.5.3 Parámetros ambientales y contaminantes atmosféricos  

Se recogieron los parámetros meteorológicos y contaminantes atmosféricos 

para intentar evaluar cómo pueden influir cada uno de ellos en la exposición ambiental 

de profilina 

 En primer lugar, no se encontró relación de la concentración de aire en profilina 

y la cantidad de lluvia ya que presentó un coeficiente de correlación de Spearman de 

0,083 (p=0,115). Según se representa en la Figura V-44. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 En el caso de la Humedad sí se encontró una correlación negativa entre la 

humedad relativa en ambiente (HR%) y la profilina detectada, si bien, ésta fue muy 

reducida con un coeficiente de correlación de Spearman de -0,22 (p<0,001) (Figura V-

45). 

 

 

 

Figura V-44 Pluviosidad anual  en comparación con la concentración de 
profilina en ambiente en Valdemoro. 
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 También se observó una cierta correlación positiva entre la temperatura (Tmp) 

y la velocidad del viento (VV) con la concentración de profilina en ambiente, con un 

coeficiente de correlación de 0,22 y 0,20 respectivamente (p>0,001) (Figuras V-46 y 

V-47). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-45 Humedad Relativa anual  en comparación con la concentración de 
profilina en ambiente en Valdemoro. 

Figura V-46 Temperatura anual  en comparación con la concentración de 
profilina en ambiente en Valdemoro. 
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 La relación de la concentración de profilina en ambiente con las radiaciones 

solares (RS) y el ozono (O3) fue más importante, de forma que el coeficiente de 

correlación de Spearman fue de 0,40 en ambos casos (p>0,001) (Figuras V-48 y V-49). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-47 Velocidad del viento anual  en comparación con la 
concentración de profilina en ambiente en Valdemoro. 

Figura V-48 Radiaciones solares a lo largo del año en comparación con la 
concentración de profilina en ambiente en Valdemoro. 
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 En el caso de las partículas en suspensión de menos de 2,5 micras (PM2,5) y la 

presión barométrica (Pre) se encontró una cierta correlación negativa con un 

coeficiente de correlación de -0,31 y -0,24 respectivamente (p<0,001) (Figuras V-50 y 

V-51) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-49 Concentración de ozono anual en comparación con la 
concentración de profilina en ambiente en Valdemoro. 

Figura V-50 Partículas en suspensión de menos de 2,5 micras anuales en 
comparación con la concentración de profilina en ambiente en Valdemoro. 
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 También se encontró una cierta correlación negativa entre la concentración de 

profilina en ambiente con el dióxido de nitrógeno (NO2) y el monóxido de nitrógeno 

con un coeficiente de correlación de -0,3 y -0,31 respectivamente (Figuras V-52 y V-

53). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-51 Presión barométrica anual en comparación con la 
concentración de profilina en ambiente en Valdemoro. 

Figura V-52 Concentración de dióxido de carbono anual en comparación 
con la concentración de profilina en ambiente en Valdemoro. 
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 En la Tabla V-51 se encuentra el resumen de los resultados de correlación entre 

los distintos parámetros medioambientales y la concentración de profilina con los 

coeficientes de correlación de Spearman y sus respectivos valores de p. 

 

Variable Coef. P 

Llu - l/m² 0.083 0.115 

HR - % -0.216 <0.001 

Tmp - ºC 0.225 <0.001 

VV - m/s 0.205 <0.001 

RS - W/m² 0.397 <0.001 

O3 - µg/m³ 0.401 <0.001 

PM2,5 - µg/m³ -0.310 <0.001 

Pre - mbar -0.238 <0.001 

NO2 - µg/m³ -0.307 <0.001 

NO - µg/m³ -0.312 <0.001 

Tabla V-51 Coeficientes de correlación de Spearman entre parámetros 
medioambientales y concentración de profilina en ambiente. 

 

Figura V-53 Concentración de monóxido de nitrógeno anual en 
comparación con la concentración de profilina en ambiente en 
Valdemoro. 
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V.6 Estudios clínicos. Registro de síntomas. 

 

 Según metodología descrita anteriormente, durante el periodo de seguimiento, 

durante el cual se recogieron los parámetros medioambientales, los pacientes 

realizaron un registro de síntomas con el fin de intentar correlacionar estos datos. 

 El registro de los síntomas se agrupó en síntomas oculares, síntomas nasales, 

síntomas bronquiales y síntomas totales. El análisis de los datos se realizó de dos 

formas: 

• Mediante la media de la suma de las intensidades (Figura V-54). 

• Mediante el porcentaje de pacientes que presentan alguno de los síntomas 

(Figura V-55). 

Las siguientes gráficas muestran el análisis descriptivo de los resultados encontrados: 
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Figura V-54 Intensidad total media de todos los síntomas en casos y controles comparados con la concentración de 
profilina en ambiente . 
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 Figura V-55 Porcentaje de pacientes con algún síntoma en casos y controles comparados con la concentración 

de profilina en ambiente.  
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Síntomas nasales (Figuras V-56 y V-57): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-56 Intensidad total media de los síntomas nasales en casos y controles 
comparados con la concentración de profilina en ambiente. 

Figura V-57 Porcentaje de pacientes con síntomas nasales en casos y 
controles comparados con la concentración de profilina en ambiente. 
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Síntomas Oculares (Figuras V-58 y V-59): 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-58 Intensidad total media de los síntomas oculares en casos y 
controles comparados con la concentración de profilina en ambiente. 

Figura V-59 Porcentaje d e pacientes con síntomas oculares  en casos y controles 
comparados con la concentración de profilina en ambiente. 
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Síntomas bronquiales (Figuras V-60 y V-61). 

 

 

Figura V-60 Intensidad total media de los síntomas bronquial es en casos y 
controles comparados con la concentración de profilina en ambiente. 

Figura V-61 Porcentaje de pacientes con síntomas bronquiales en casos y 
controles comparados con la concentración de profilina en ambiente. 
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 Las comparaciones entre casos y controles se realizaron mediante modelos que 

tuvieran en cuenta el factor mes. De esta forma obtuvimos una comparación entre los 

casos y los controles independientemente del mes, y además obtuvimos una media de 

la evolución temporal.  

 Para la variable en la que se evaluaron media de la suma de las intensidades 

utilizamos modelos de regresión lineal, ya que esta variable se asemejaba a una 

variable cuantitativa. 

 En el caso intensidad total media de síntomas se observó un coeficiente de 0,56 

con un IC95% 0.43-0.70. Lo que significa que independientemente del mes del año, la 

intensidad media de los síntomas en los casos fue en promedio 0.56 puntos superior al 

de los controles, siendo esta diferencia ES (p <0.001). 

  La media de la intensidad de los síntomas nasales en los casos fue 0,26 puntos 

superior, independientemente del mes del año con IC95% 0.18-0.34 (p <0.001). 

 Los síntomas oculares, también presentaron de media de intensidad 0,27 

puntos más en los casos que en los controles independientemente del mes con IC95% 

0.23-0.31 (p<0.001) 

 Los síntomas bronquiales no presentaron una intensidad media 

estadísticamente superior en los casos que en los controles 

 Estos datos se resumen en la Tabla V52. 

  

  Coef. (IC 95%) P 

Total de síntomas 0.56 (0.43, 0.70) <0.001 

Síntomas nasales 0.26  (0.18, 0.34) <0.001 

Síntomas oculares 0.27 (0.23, 0.31) <0.001 

Síntomas 
bronquiales 

0.03 (-0.02, 0.07) 0.229 

Tabla V-52 Coeficientes de regresión lineal de la media de intensidad de 
síntomas de los casos con respecto a los controles. 

 

 Se realizó un análisis para estudiar si los pacientes presentaban o no cada uno 

de los síntomas en cada uno de los días del año, por lo que se expresó en una variable 

mediante el porcentaje de pacientes que presentan alguno de los síntomas. En este 
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caso se utilizaron modelos de regresión logística, ya que la variable era una binomial. 

Los datos aparecen resumidos en la Tabla V-53 

 En este sentido se observó que el riesgo de que un paciente presentara alguno 

de los síntomas independientemente del mes fue un 20% superior en los casos que en 

los controles OR 1,20 IC 95%: 1.12- 1.28 (p<0.001) (Tabla V-53). 

 Los casos presentaron 15% más días síntomas nasales que los controles, OR 

1,15 1.08- 1.23 (p<0.001) 

 Los casos presentaron un 62% más de riesgo de presentar síntomas oculares 

que los controles, independientemente del mes del año con OR 1,62 IC95% 1.47, 1.79 

(p<0.001) 

 Por último, los casos tuvieron un riesgo de presentar síntomas bronquiales 

superior al de los casos con una OR 1.32 IC95% 1.19-1.46 (p<0.001). 

  OR (IC 95%) P 

Total de síntomas 1.20 (1.12, 1.28) <0.001 

Síntomas nasales 1.15 (1.08, 1.23) <0.001 

Síntomas oculares 1.62 (1.47, 1.79) <0.001 

Síntomas bronquiales 1.32 (1.19, 1.46) <0.001 

Tabla V-53 Coeficientes de correlación logística en la comparación de presencia 
de síntomas en casos y controles. 

V.6.1 Relación síntomas con profilina en ambiente. 

 Con la intención de valorar si la profilina en el ambiente era la responsable de 

este aumento en la intensidad o en riesgo de presentar síntomas, se introdujo la 

profilina como variable explicativa en los modelos de regresión. La idea era ver si 

independientemente de los otros dos factores (tipo de paciente y mes) la 

concentración de profilina se asociaba con la intensidad de los síntomas o con la 

probabilidad de presentar alguno de los síntomas. 

 En el caso de la profilina como variable cuantitativa se observó que no existe 

una relación ES entre la concentración de profilina y las respuestas (intensidad total 

media y proporción de pacientes con síntomas) (Tabla V-54) 
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  Intensidad total media Presencia de síntomas 

  Coef. (IC 95%) P OR (IC 95%) P 

Total de síntomas 0.00 (-0.00, 0.01) 0.270 1.00 (1.00, 1.00) 0.566 

Síntomas nasales 0.00 (-0.00, 0.00) 0.140 1.00 (1.00 1.00) 0.535 

Síntomas oculares 0.00 (-0.00, 0.00) 0.297 1.00 (1.00, 1.01) 0.355 

Síntomas bronquiales 0.00 (-0.00, 0.00) 0.838 1.00 (1.00, 1.00) 0.559 

Tabla V-54 Estadística de correlación entre la concentración de profilina en 
ambiente con la intensidad media de los síntomas y la presencia de síntomas. 

 

 En este sentido, se estudió una posible correlación de los síntomas de los 

pacientes con la profilina como variable cualitativa, para evaluar si la presencia de 

profilina en el ambiente puede explicar el aumento de síntomas de los pacientes. No se 

encontró una correlación estadísticamente significativa. Tampoco cuando los estudios 

se hicieron con niveles medios o altos de profilina, es decir, mayor de 5 ng y 10 ng de 

profilina en el filtro respectivamente (0,02 y 0,04 ng / m3 de aire). 

 

Presencia de Profilina (sí/no) 

  Intensidad total media Presencia de síntomas 

Total de síntomas -0.17 (-0.36, 0.01) 0.065 0.95 
(0.88, 
1.03) 0.193 

Síntomas nasales -0.08 (-0.19, 0.03) 0.141 0.96 (0.89, 
1.03) 

0.261 

Síntomas oculares -0.01 (-0.06, 0.04) 0.662 0.97 (0.87, 
1.07) 0.523 

Síntomas 
bronquiales -0.08 

(-0.14, -
0.02) 0.008 0.91 

(0.81, 
1.02) 0.120 

Profilina (>5 ng /filtro) 
  Intensidad total media Presencia de síntomas 

Total de síntomas -0.17 (-0.35, 0.01) 0.059 0.97 (0.91, 
1.05) 

0.477 

Síntomas nasales -0.09 (-0.19, 0.02) 0.103 0.97 (0.90, 
1.04) 0.371 

Síntomas oculares -0.01 (-0.06, 0.03) 0.558 0.98 
(0.89, 
1.08) 0.741 

Síntomas 
bronquiales 

-0.07 (-0.12, -
0.01) 

0.021 0.95 (0.85, 
1.06) 

0.326 

Profilina (>10 ng /filtro) 
  Intensidad total media Presencia de síntomas 

Total de síntomas 0.08 (-0.16, 0.32) 0.516 1.02 (0.93, 
1.11) 0.709 

Síntomas nasales 0.06 (-0.08, 0.20) 0.404 1.02 
(0.93, 
1.12) 0.651 
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Síntomas oculares 0.01 (-0.06, 0.07) 0.872 0.98 (0.87, 
1.10) 0.727 

Síntomas 
bronquiales 0.01 (-0.06, 0.09) 0.746 1.00 

(0.86, 
1.14) 0.944 

Tabla V-55 Estadística de correlación entre la profilina como variable cualitativa 
con la intensidad media de los síntomas y la presencia de síntomas. 

 

 Teniendo en cuenta que los casos presentan mayor media de síntomas que los 

controles, se realizó un estudio estadístico para evaluar el efecto de la profilina y el 

mes en la diferencia entre los síntomas totales medios de casos y controles, Para lo 

que se tomó como variable la media diaria de los casos menos la media diaria de los 

controles, y como variables explicativas la profilina y el mes. En este caso, nuevamente 

se hicieron varios modelos tomando la profilina en modo cuantitativo y en modo 

cualitativo, en modo cualitativo se tomó la presencia/ausencia de profilina, por encima 

o debajo de 5 y profilina por encima o debajo de 10 (Tabla V-56). 

 

Profilina cuantitativo/ síntomas 

  
Intensidad total media 

  Coef. (IC 95%) P 
Total de síntomas 0.00 (-0.01, 0.01) 0.759 
Síntomas nasales 0.00 (-0.01, 0.00) 0.838 
Síntomas oculares 0.00 (0.00, 0.00) 0.275 
Síntomas bronquiales 0.00 (0.00, 0.00) 0.711 
  

Presencia de Profilina (sí/no) 
  Intensidad total media 
Total de síntomas 0.07 (-0.17, 0.3) 0.589 
Síntomas nasales 0.01 (-0.13, 0.15) 0.858 
Síntomas oculares -0.05 (-0.12, 0.02) 0.128 
Síntomas bronquiales 0.10 (0.02, 0.19) 0.020 
  

Profilina (>5 ng /filtro) 
  Intensidad total media 
Total de síntomas -0.04 (-0.26, 0.19) 0.752 
Síntomas nasales -0.04 (-0.18, 0.09) 0.549 
Síntomas oculares -0.09 (-0.16, -0.03) 0.007 
Síntomas bronquiales 0.10 (0.01, 0.18) 0.023 
  

Profilina (>10 ng /filtro) 
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  Intensidad total media 
Total de síntomas -0.16 (-0.47, 0.14) 0.298 
Síntomas nasales -0.02 (-0.20, 0.16) 0.846 
Síntomas oculares -0.10 (-0.19, -0.01) 0.026 
Síntomas bronquiales -0.04 (-0.15, 0.07) 0.476 
Tabla V-56 Estadística de correlación entre la profilina como variable 
cuantitativa/cualitativa con la diferencia en la intensidad media de los síntomas 
de casos y controles. 

 

 En este caso solo se obtuvieron resultados estadísticamente significativos en los 

síntomas respiratorios, de forma que en presencia de profilina en ambiente la 

diferencia en la intensidad de los síntomas respiratorios entre casos y controles fue 

mayor que en su ausencia una media de 0,10 puntos IC95%:0.02-0.19 p=0.020. Estos 

resultados se corroboraron cuando la profilina en ambiente era superior a 0,02 ng / m3 

de aire, de forma que, en este caso, los síntomas bronquiales de los casos tuvieron 

una intensidad media 0,10 superior a los de los casos con IC: 0.01-0.18 (p=0.023) 

 También se obtuvo una diferencia ES en los síntomas oculares, en este caso la 

presencia de profilina en ambiente mayor de 0,02 y mayor de 0,04 se asoció con una 

mayor intensidad de los síntomas oculares en los controles que en los casos una media 

de 0,9 y 0,10 puntos respetivamente (Tabla V-56). 

 Se estudió el efecto de las variables medioambientales en la diferencia entre los 

síntomas nasales totales medios de casos y controles. Se tomó como variable 

respuesta la media diaria de los casos menos la media diaria de los controles, y como 

variables explicativas el mes y cada una de las variables medioambientales. El objetivo 

de estos análisis fue estudiar si alguna de las variables medioambientales se asociaba 

con una mayor o menor diferencia entre casos y controles, en relación con la 

intensidad de los síntomas. En la Tabla V-57 se presentan los resultados, de forma que 

no se encontraron resultados estadísticamente significativos 

 

  Coef. (I.C. 95%) P 

Llu - l/m² 0.001 (-0.002, 0.005) 0.427 

HR - % 0.000 (-0.001, 0.001) 0.438 

Tmp - ºC 0.004 (0.000, 0.008) 0.057 

VV - m/s 0.008 (-0.001, 0.017) 0.079 

RS - W/m² 0.000 (0.000, 0.000) 0.367 
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O3 - µg/m³ 0.000 (-0.001, 0.001) 0.857 

PM2,5 - µg/m³ -0.002 (-0.004, 0.001) 0.218 

Pre - mbar 0.001 (-0.002, 0.005) 0.410 

NO2 - µg/m³ 0.000 (-0.002, 0.001) 0.559 

NO - µg/m³ 0.000 (-0.001, 0.001) 0.856 

Tabla V-57 Correlación de las variables medioambientales en la diferencia entre 
los síntomas nasales totales medios de casos y controles. 

  Por último, se intentó correlacionar la intensidad de los síntomas con los 

niveles de rPhl p 12 y rBet v 2 de cada uno de los casos sin que se detectara relación 

ES. 
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VII. DISCUSIÓN  
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 En este estudio se realizó un abordaje integral de la relevancia de la profilina en 

pacientes con alergia respiratoria producida por polen, abarcando cuatro dimensiones: 

estudios in vitro, in vivo, estudios aerobiológicos y clínicos obteniendo resultados en 

estos cuatro aspectos que aportan luz al respecto.  

 El estudio se desarrolla en pacientes con rinoconjuntivitis con o sin asma por 

alergia a pólenes con sensibilización a profilina comparado con un grupo control no 

sensibilizado a este panalérgeno, mediante una prueba cutánea en prick, en los que:  

• Se ha confirmado in vitro la presencia de IgE específica sérica frente a 

distintas profilinas.  

• Se ha confirmado, in vivo, que en estos pacientes sensibilizados, las profilinas 

son capaces de producir una respuesta alérgeno específica en órganos diana 

como son los bronquios y la conjuntiva.  

• Se evidencia que la respuesta alérgeno específica se puede producir en la vida 

diaria de los pacientes, ya que se detectó la presencia de profilina en el 

ambiente a lo largo del año en el estudio aerobiológico de la zona 

estudiada.  

• Por último, de acuerdo a las características clínicas que se detectaron en los 

pacientes del estudio, se puede decir que los pacientes sensibilizados a 

profilina presentaron una mayor intensidad de los síntomas 

respiratorios, conjuntivales, nasales y bronquiales, con una mayor 

frecuencia de los mismos, pudiendo ser la sensibilización cutánea en prick a 

profilina un marcador de gravedad clínica en pacientes con rinoconjuntivitis y/o 

asma alérgica. 

  Todo ello nos permite afirmar que se ha completado un estudio que abarca de 

forma integral la relevancia clínica de la profilina en pacientes con rinoconjuntivitis y/o 

asma por alergia a pólenes. Partiendo de una prueba que demuestra sensibilización a 

profilina de una forma sencilla, accesible y fácilmente reproducible como es el prick, se 

obtiene un marcador de gravedad de enfermedad que puede ser muy relevante en el 

manejo clínico de estos pacientes (Figura VI-1). 

 Según la bibliografía revisada, es la primera vez que la capacidad de profilina 

para inducir síntomas alérgicos se ha demostrado en pacientes con alergia al polen en 

la vida real. Esto se consiguió cuantificado los niveles de profilina en el medio ambiente 

y correlacionándolos con los síntomas clínicos de los pacientes alérgicos al polen. En 
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este estudio se demuestra que la profilina ambiental es capaz de inducir una respuesta 

alérgica específica a nivel respiratorio evidenciada por las provocaciones bronquiales y 

conjuntivales. Además, los pacientes sensibilizados a este alérgeno mostraron más 

síntomas y eran más propensos a tener síntomas. Por lo tanto, la sensibilización a la 

profilina puede considerarse un marcador de gravedad en pacientes con 

rinoconjuntivitis y asma por alergia al polen(198). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VII-1 Secuencia metodológica del estudio de relevancia clínica de la profilina . 
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VII.1 Importancia de la secuencia metodológica del estudio 

 La secuencia metodológica es coherente con los objetivos del estudio y sigue la 

trayectoria necesaria para asegurar que una proteína es capaz de producir una 

respuesta alérgica IgE específica con relevancia clínica en los pacientes con polinosis. 

 En primer lugar es necesario corroborar que la profilina se comporta como un 

aeroalérgeno, es decir, si puede ser reconocida por el sistema inmune de pacientes 

alérgicos al polen y presentan anticuerpos IgE específicos frente a la profilina. Para lo 

que será necesario el estudio in vitro, con determinación de IgE específica frente a 

distintas profilinas. 

 Pero, la presencia de IgE específica frente a una fuente alergénica no siempre 

es clínicamente relevante, de hecho la concentración de IgE específica de alérgeno no 

está estrechamente relacionada con la respuesta clínica tal y como se observó en un 

estudio realizado con pruebas de provocación nasal y conjuntival con polen de 

gramíneas en el que no se pudo establecer una relación dosis-respuesta (176). De esta 

forma tal y como sugieren algunos autores, las determinaciones serológicas no son 

diagnósticas de alérgica, los anticuerpos IgE son necesarios, pero no suficientes para la 

manifestación de síntomas alérgicos, ya que, pueden existir múltiples variables 

asociadas con el medio ambiente (heterogeneidad de alérgenos y niveles de 

exposición) o con el paciente (heterogeneidad de respuesta inmune) que puedan influir 

en la liberación de mediadores de mastocitos y basófilos en un paciente alérgico, por lo 

que la determinación de IgE específica en sangre, por sí sola no es suficiente para 

predecir enfermedad alérgica sintomática(177). Teniendo esto en cuenta, son 

necesarios estudios in vivo. 

 De esta forma los estudios in vivo son necesarios para conocer si ese 

aeroalérgeno es capaz de producir una respuesta clínica en pacientes sensibilizados. 

Para ello se realizaron tanto las provocaciones conjuntivales como las bronquiales con 

extracto de profilina.  

 Una vez conocida la alergenicidad de una proteína es necesario demostrar el 

grado de exposición que los pacientes tienen a la misma, por lo que el siguiente paso 

sería el estudio aerobiológico, con el que se estudia si en el ambiente hay profilina 

procedente de los pólenes. Los alérgenos de los pólenes se pueden detectar en la 
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atmósfera independientemente de los pólenes, aunque su procedencia principal son 

estos. También pueden desprenderse de fragmentos de plantas, orbículas o 

anteras(82). De esta forma, el contenido antigénico de estos alérgenos en la atmósfera 

puede variar mucho y estar influenciado por las condiciones climáticas, por lo que es 

importante detectar y cuantificar los aeroalérgenos para poder estudiar su capacidad 

de causar polinosis(178).  

 Una vez conocido que en el ambiente existe una proteína que tiene capacidad 

de producir una respuesta alérgica en pacientes alérgicos al polen, es necesario 

conocer qué papel presenta en estos pacientes. En este sentido, al realizar los 

estudios clínicos, se tiene el objetivo de conocer si en la vida real los pacientes 

sensibilizados a profilina presentan peculiaridades clínicas en relación con su exposición 

en el ambiente y qué importancia relativa tiene en la clínica real de los pacientes. Por 

lo que se realizó un seguimiento de los síntomas de estos pacientes a lo largo de un 

año, cerrando así el círculo de la relevancia de la profilina(198) (Figura VI-1). 

 

VII.2 Relevancia de los resultados in vitro. 

 El estudio in vitro demostró sensibilización a profilina (presencia de IgE 

específica) en el grupo de los casos y ausencia de la misma en todos los controles, de 

forma que, diferentes técnicas para medir IgE específica a diferentes profilinas dieron 

resultados muy similares, lo que implica una buena selección de los pacientes 

sensibilizados a profilina.  

 La detección de IgE específica frente a profilina se llevó a cabo por cuatro 

técnicas de laboratorio, en tres casos por ensayo de ImmunoCAP frente a tres 

profilinas distintas, profilina de abedul, profilina de Phleum y profilina de palmera (rBet 

v 2, rPhl p 12 y Pho d 2 marcada con biotina respectivamente). Además, se realizó 

inmunoblot frente a profilina. 

 Se encontró gran concordancia tanto a nivel cualitativo como cuantitativo en las 

4 pruebas realizadas, encontrándose una correlación dos a dos en cada una de las 

pruebas de entre el 78 y el 94%. Además en el Immunoblot todos los pacientes Bet v 

2 positivos reconocieron una banda en torno a 14 kD correspondiente a Pho d 2. 
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Hubo 7 de los casos (13,7%) en los que no se detectó IgE específica a profilina 

por ninguna de las 4 técnicas in vitro que se realizaron. Así como algunas discrepancias 

entre los diagnósticos, probablemente explicados por las limitaciones de las técnicas in 

vitro. 

Por otra parte, en ninguno de los sueros de los controles se detectó IgE 

específica a rPhl p 12, rBet v 2 ni a Pho d 2 y tampoco se observó ninguna banda en el 

inmunoblot de estos pacientes. 

La relevancia del estudio in vitro de esta investigación no radica en la 

innovación de la misma, ya que se ha descrito previamente presencia de IgE específica 

a múltiples profilinas(119–122). La importancia de la inclusión de este apartado de la 

investigación en el proyecto se encuentra en la corroboración del diagnóstico de los 

pacientes de la muestra. Ya que en el estudio, la selección de la muestra se realizó 

únicamente mediante una prueba cutánea en prick con extracto de profilina. Era 

necesario corroborar que este método se correlacionaba cuando era positivo con los 

pacientes sensibilizados a profilina in vitro y cuando era negativo con pacientes no 

sensibilizados. Además, debido a la alta reactividad cruzada entre las distintas 

profilinas, solo sería necesario testar una de ellas para comprobar sensibilización a 

profilinas en un paciente(172,199). En este caso, diferentes profilinas dieron resultados 

muy similares, lo que implica una buena selección de los pacientes sensibilizados a 

profilina 

 
Por lo tanto, tras este estudio in vitro, se puede inferir, que las pruebas 

cutáneas con profilina purificada puede ser una buena herramienta para seleccionar a 

los pacientes sensibilizados a estos alérgenos. 

 

VII.3  Relevancia de los resultados in vivo. 

 Las provocaciones conjuntivales y bronquiales han demostrado que la profilina 

tiene capacidad para producir una respuesta alérgeno específica a nivel local 

 La capacidad de la profilina como alérgeno respiratorio de producir síntomas a 

nivel de la mucosa conjuntival y respiratoria, ha sido escasamente estudiada. Este 

estudio es consistente con estudios previos. 
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 Previamente solo existe un estudio en el que se realizaron provocaciones 

conjuntivales con profilina, el estudio fue llevado a cabo en Lugo (España) por Núñez y 

col.(160) y obtuvieron provocaciones conjuntivales positivas con nPho d 2 en el 65% 

(11/17) de los pacientes sensibilizados a profilina. Este estudio tiene semejanzas y 

diferencias con el nuestro. Realizaron la prueba de provocación conjuntival con nPho d 

2 con una metodología similar a este estudio en 17 casos (sensibilizados a profilina) y 

en 14 controles (no sensibilizados a profilina). En este caso la selección de los 

pacientes se hizo por prueba cutánea o determinación de IgE sérica a profilina. En el 

nuestro la selección es exclusivamente por prueba cutánea, aunque luego se realizó el 

estudio in vitro, pero el criterio de inclusión fue la prueba cutánea. Las concentraciones 

utilizadas fueron de desde 0,5 μg/mL a 50 μg/mL, siendo positivos 3 pacientes a 5 

μg/mL y 8 pacientes a 50 μg/mL. Hubo 6 pacientes sensibilizados a profilina cuya 

provocación conjuntival se consideró negativa, aunque 4 de ellos tuvieron síntomas 

con la última dosis, no llegaron a alcanzar puntuación para considerar la prueba 

positiva. En cambio, en nuestro estudio las concentraciones utilizadas fueron de desde 

0,003 μg/mL a 3 μg/mL. Fue positiva en 9 de los 10 casos sensibilizados a profilina 

siendo la mediana de la concentración que alcanzó la positividad de 0,3 μg/mL. Las 

provocaciones conjuntivales con profilina fueron negativas tanto en los controles no 

sensibilizados del estudio de Núñez y col. como en el nuestro. 

 No existe en la literatura científica otros artículos que hayan demostrado la 

capacidad de la profilina de producir síntomas a nivel ocular mediante pruebas de 

provocación conjuntival. Por lo que nuestro estudio corrobora los datos en pacientes 

de áreas poblacionales distintas y con extracto distinto, lo que da una importante 

robustez a este hallazgo. En nuestro estudio se obtienen mayor porcentaje de 

positividades con menor concentración de profilina, lo que puede indicar una mejor 

preparación y purificación del extracto o, menos probable, una mayor gravedad de los 

pacientes incluidos en nuestra muestra. 

 En cuanto a las pruebas de provocación bronquial específica (PPBE) con 

profilina, también existe un estudio previo, el realizado por Ruiz-García y col.(150) en 

Madrid (España) en el que observaron provocaciones bronquiales con nPho d 2 

positivas en el 77% de los pacientes sensibilizados. Nuevamente se encuentran 

diferencias y semejanzas con nuestro estudio. En este caso el extracto utilizado 

también fue distinto, tratándose en este caso de Pho d 2 fabricado por ALK-Abelló®, a 

una concentración 50 mg/mL(200). La metodología empleada también fue distinta, las 
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provocaciones bronquiales se realizaron mediante nebulización por dosímetro a una 

concentración máxima de profilina Pho d 2 de 100 mg/mL y por mascarilla facial por lo 

que registraron tanto la respuesta nasal como bronquial, por rinomanometría y 

espirometría respectivamente. En nuestra investigación, la PPBE se realizó por el 

método de respiración a volumen corriente con generación continua de aerosol 

mediante un nebulizador a través de una pieza bucal. Siendo la concentración máxima 

de profilina Pho d 2 utilizada en nuestro caso de 20 mg/mL. 

 En el estudio de Ruiz-García y col.(150). realizaron la PPBE con profilina en 23 

pacientes sensibilizados a profilina y en 5 controles no sensibilizados. Encontraron 

resultados positivos en 17 casos (77%) con un valor medio de PC20 de 4,52 ± 2,56 

mg/ml. Además 8 de estos 17 pacientes también tuvieron un resultado positivo a nivel 

nasal con la rinomanometría. Por último 2 pacientes (9%) tuvieron solo resultados 

positivos en la provocación nasal. En nuestro estudio la PPBE con profilina fue positiva 

en el 95% de los casos, la media de la PC20 fue de 10,55 µg/mL con una DE de 11,87. 

Aunque la nebulización se produjo a través de una pipeta bucal hubo 8 pacientes (40% 

de los casos) que tuvieron síntomas nasales en la prueba de provocación. En este 

caso, las diferencias encontradas en la concentración de profilina que es capaz de 

producir broncoespasmo pueden deberse a las diferentes técnicas empleadas, aunque 

también pudo influir el extracto y la gravedad de los pacientes. 

 En ambos estudios las PPBE con profilina en pacientes no sensibilizados fue 

negativa en todos los pacientes. 

 Nuevamente, previa a la publicación de nuestro estudio(198) no existían más 

datos de PPBE con profilina que el estudio de Ruiz-García(150). Por lo que nuestro 

estudio obtiene resultados similares con extractos distintos y en poblaciones distintas, 

corroborando la hipótesis de que la profilina es capaz de producir una respuesta 

alérgeno específica a nivel de la mucosa respiratoria. 

 Por lo tanto, la relevancia de las provocaciones in vivo de nuestro estudio radica 

en corroborar los resultados obtenidos en respectivos estudios de provocación 

conjuntival(160) y bronquial(150) demostrando la capacidad de la profilina de producir 

una respuesta alérgica específica a nivel local en pacientes sensibilizados.  
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VII.4 Relevancia de los resultados aerobiológicos. 

 Una vez que se demostró, primero, la capacidad de la profilina para sensibilizar 

a los pacientes y, luego, su capacidad de producir una respuesta alérgica específica, 

era necesario conocer si esa profilina se encontraba en el ambiente. En este estudio se 

demostró la presencia de profilina en el ambiente a lo largo del año. Además es 

importante relacionar esta cantidad de profilina con los pólenes que había en el 

ambiente en ese momento así como las condiciones ambientales, meteorológicas y de 

contaminación. Una de las grandes fortalezas de este estudio es que se objetivó, por 

primera vez, la presencia de profilina en el ambiente mediante un captador de 

partículas. Además, se detectó cierta cantidad de profilina en el ambiente en más de la 

tercera parte de los días del año, sin que se limitara a los meses de primavera ya que 

existía profilina en ambiente a lo largo de 8 de los meses del año. Junio fue el mes con 

la concentración más alta de profilina, seguido de mayo y abril. Aunque el periodo 

principal de profilina en ambiente (periodo que recoge el 90% de la profilina anual) se 

extendió a lo largo de 155 días, desde el 8 de marzo al 9 de agosto. El día en el que se 

encontró mayor concentración de profilina en ambiente, fue el 10 de junio con 133,6 

ng de profilina en el filtro equivalente a 0,56 ng de profilina por m3 de aire. 

 Aunque se dividieron los días en función de las concentraciones bajas, medias y 

altas de profilina, esta separación es arbitraria, ya que, por el momento, no se ha 

establecido la cantidad de profilina en el ambiente a la que los pacientes sensibilizados 

comienzan a presentar sintomatología. Únicamente tenemos los datos de provocación 

conjuntival y bronquial. De forma que en nuestro estudio la mediana de profilina con 

capacidad de producir sintomatología ocular fue de 0,3 μg/mL, en el estudio de 

Núñez(160) a concentraciones de 0,5 μg/mL a 50 μg/m. A nivel bronquial la PD20 fue 

desde 4,52 µg/mL en el estudio de Ruiz-García(150) a 10,55 µg/mL en nuestro estudio. 

Por lo que se puede decir que las concentraciones que produjeron síntomas in vivo 

fueron muy superiores a las concentraciones encontradas en el ambiente. Quedaría por 

dilucidar, por tanto, si esta diferencia es consecuencia de la técnica utilizada para la 

extracción de profilina del ambiente, o si realmente la profilina no alcanza niveles 

suficientes en ambiente como para producir síntomas alérgicos en pacientes 

sensibilizados. 

 El siguiente paso coherente en la investigación era intentar averiguar de dónde 

provenía la profilina que se detectó en el ambiente, ya que, son varios los pólenes que 
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contienen profilina entre sus proteínas. Existen estudios previos que habían 

correlacionado la presencia de alérgenos principales con sus respectivos pólenes(201–

204) . 

 En el diseño del estudio, inicialmente, se barajó la posibilidad de utilizar los 

resultados de las estaciones de la Red Palinológica de la Comunidad de Madrid más 

cercanas, que en este caso eran Aranjuez y Getafe, que se encontraban a una 

distancia de 12 y 19 km respectivamente. Finalmente se decidió poner un captador de 

pólenes en el propio hospital, al lado del captador de partículas, obteniéndose 

resultados mucho más fiables. Pensamos que fue una decisión acertada, ya que, se 

encontraron grandes diferencias tanto cuantitativas como cualitativas en los pólenes de 

las 3 estaciones. Como ocurrió en el estudio realizado en Detroit, Michigan en el que 

encontraron gran variabilidad de los tipos polínicos en las muestras recogidas en 

distintos puntos de la ciudad(205). 

 La cantidad total de polen en Valdemoro fue casi el doble que en la estación de 

Getafe y excedía en más de la tercera parte al polen de la estación de Aranjuez. La 

concentración máxima y la duración de la polinización también fueron superiores en 

Valdemoro. El día pico fue un poco anterior en Valdemoro que en las otras dos 

estaciones y el número de días sin nada de polen fue inferior en Valdemoro. 

Cualitativamente también fueron distintos ya que en Valdemoro el polen más 

frecuentemente encontrado fue el Quercus seguido de la Olea y Gramineae. En Getafe 

los pólenes más frecuentes por orden de concentración fueron Platanus, Cupresaceas y 

Quercus. Mientras que en Aranjuez se encontró Quercus por encima de Cupresacea y 

Gramineae. Pero incluso si nos centramos sólo en la cuantificación del polen de 

gramíneas (polen con mayor concentración de profilina(150)) Valdemoro presentó un 

índice de polinización anual más del doble del que se obtuvo en la estación de Getafe y 

un 22, 7 % más que la estación de Aranjuez. La duración del periodo principal de 

polinización de las gramíneas también fue mayor en Valdemoro (167 días), que en 

Aranjuez (130 días) y Getafe (122 días).  

 Por lo tanto, es importante tener en cuenta los pólenes presentes en el 

ambiente tanto de forma cuantitativa como cualitativa a la hora de interpretar los 

resultados de profilina en el aire y su influencia en la clínica de los pacientes. Estudios 

futuros en los que se analice la presencia de profilina en el ambiente deberían aportar 

también la composición aerobiológica de su zona de forma simultánea.  
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 Al correlacionar los pólenes y la concentración de profilina detectados en el 

ambiente se observó que los picos principales de profilina correspondían a los picos de 

Gramineae y Olea aunque con un decalaje de 16 y 9 días respectivamente. También se 

encontró cierta correlación de la profilina con Platanus, y Quercus, Plantago y 

Cupresus, aunque puede que estos fueran responsables de picos menores de profilina 

a lo largo del año. 

 La presencia variable de profilina en ambiente a lo largo del año puede deberse 

a que son varios los pólenes que contienen profilina entre sus proteínas. Pero la 

concentración de profilina y su porcentaje relativo con respecto al total de proteínas es 

muy diferente en cada uno de los pólenes según el estudio realizado por Ruiz-

García(150), en este estudio, los extractos de polen en los que se encontró más 

profilina fueron las gramíneas, con Lolium y Phleum con 75 y 41,6 μg respectivamente, 

seguidos del Olea 4,9 μg, Salsola 4,8 μg Chenopodium 2,5 μg Plantago 1,8 μg y Bétula 

1,1 μg. Si comparamos estos resultados con la cantidad total de proteínas del extracto 

se observó que la cantidad relativa de proteínas era muy baja. Por ejemplo, en el 

extracto de Lolium la cantidad total de proteína era de 8, 17 mg, por lo que la profilina 

representaba solo el 0,9% del total de proteína. De forma similar ocurría con el Phleum 

(0,7%) y en un rango todavía más bajo con el resto de pólenes: Olea (0,1%) Bétula 

(0,05%) Chenopodium y Salsola (0,04%) y Plantago (0,01%). Hay que tener en 

cuenta que estos resultados se refieren a la cantidad de profilina en extractos 

comerciales y que pueden no correlacionarse con las proteínas de la fuente natural al 

igual que ocurría con el estudio en el que no encontraron Pru p 4 en varios extractos 

de melocotón(169). 

 Otra posible explicación de la presencia de profilinas a lo largo de todo el año, 

sería la que sugieren en el estudio realizado por Feo Brito y col.(206) en el que 

detectaron aeroalérgenos de gramíneas, fuera de la estación polínica en otoño e 

invierno que además correlacionaron con la clínica de los pacientes. Ellos hipotetizan 

que los aeroalérgenos una vez liberados de los granos de polen pueden estar 

presentes en el ambiente en periodos en los que los propios granos no están, incluso 

plantean que otras estructuras vegetales diferentes de los granos de polen podrían ser 

el origen de estos aeroalérgenos como las flores, hojas, tallos o semillas. Ha habido 

otros autores que han detectado presencia de alérgenos fuera de la estación polínica 

respectiva en el caso de gramíneas, encina, abedul (83) o del polen del olivo(207). De 
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forma similar, la profilina podría permanecer en el ambiente fuera de la estación 

polínica de las gramíneas o provenir de otras estructuras de las plantas. 

 Por lo expuesto anteriormente, se puede inferir que los pólenes de gramíneas 

pueden ser los mayores contribuidores a la presencia de profilina en el ambiente. 

Puede que en la zona donde se realizó el estudio se obtuvieran estos resultados por la 

cantidad de polen de gramíneas presente en el ambiente. Estos resultados pueden 

explicar el por qué la sensibilización a profilina se ha asociado al polen de gramíneas 

en varios estudios(172,208) con una correlación de la sensibilización a profilina con la 

presencia de IgE específica a Phl p 1 y Phl p 5. Además, se ha detectado una variación 

geográfica de sensibilización a profilina que se relaciona con la cantidad de polen de 

gramíneas en el ambiente(106,133). También se encuentra una variación geográfica 

norte sur en Europa en la sensibilización a profilina en los pacientes con alergia a 

alimentos(209,210), en posible relación con la mayor frecuencia de sensibilización a 

gramíneas. 

 En este sentido sería interesante realizar el estudio de cantidad de profilina en 

zonas con diferente concentración de profilina. Como, por ejemplo, en Extremadura, 

donde la presencia de clínica alérgica grave tras la ingesta de alimentos con profilina 

se ha correlacionado con la mayor concentración de gramíneas en el ambiente(165), o 

en Arabia Saudí donde encontraron que la profilina de palmera, Pho d 2 se comportaba 

como alérgeno mayor(146). 

 En cuanto al decalaje que trascurre desde el pico de gramíneas hasta el pico de 

profilina requiere una explicación, ya que, en el estudio realizado por Lund y col.(122) 

de la cinética de liberación a lo largo del tiempo de la profilina del polen de Phleum 

(Phl p 12) junto con los alérgenos mayores observaron que la cinética de liberación y 

las cantidades molares de Phl p 1 y Phl p 12 fueron comparables entre ellas, aunque 

claramente inferiores a Phl p 5. Si bien, en otros estudios se han encontrado 

diferencias en los picos de polen de gramíneas y aeroalérgenos(206) o del polen del 

olivo y sus alérgenos(94). 

 También podría darse la hipótesis de que la profilina requiera de ciertas 

condiciones meteorológicas para que esta sea liberada de los granos de polen y 

detectada en el ambiente como ocurrió en los estudios llevados a cabo por Feo Brito 

con los alérgenos de gramíneas en los que la mayor temperatura y en alto grado de 

humedad se ha correlacionado con niveles más altos de alérgenos en el ambiente(206).  
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 Para intentar buscar una correlación con la liberación de profilina en el 

ambiente se estudiaron los parámetros ambientales y meteorológicos en la zona de 

Valdemoro durante el periodo de observación ambiental. En este sentido se encontró 

una leve relación con algunos parámetros, de forma que la presencia de profilina en el 

ambiente se correlacionaba con menor humedad y presión barométrica, así como 

mayor temperatura, velocidad del viento y radiaciones solares. Previamente se ha 

descrito que los granos de polen tienden a liberarse cuando desciende la humedad 

relativa, se mantienen en el aire durante más tiempo, con baja humedad a bajas 

velocidades de viento y alta presión atmosférica(211–213). La lluvia puede eliminar 

temporalmente las partículas y los aeroalérgenos del aire, aunque algunos granos de 

polen pueden volver a suspenderse después(214,215). En el caso de los aeroalérgenos 

se ha observado una correlación de la temperatura y la humedad con la presencia de 

Ole e 1 en ambiente y con la sintomatología de los pacientes(94). En el caso de la 

profilina son necesarios más estudios que puedan mostrar resultados en zonas 

geográficas distintas para intentar valorar la influencia de las variables meteorológicas 

en su presencia en el ambiente. 

 En nuestro estudio, también se obtuvieron correlaciones con algunos 

contaminantes ambientales, encontrándose una correlación positiva entre la 

concentración de profilina en ambiente con el ozono y negativa con el dióxido de 

nitrógeno (NO2), el monóxido de nitrógeno (NO) y las partículas en suspensión de 

menos de 2,5 micras (PM2,5). La contaminación del aire puede aumentar la capacidad 

alergénica del polen(216–219). En un estudio reciente en el que compararon las 

proteínas expresadas por el polen de Lolium en dos poblaciones con niveles de 

contaminación distintos (Madrid y Ciudad Real) durante dos años consecutivos en el 

que observaron que niveles altos de NO2 y SO2 se relacionaron con la expresión de 

genes en Madrid que aumentan la capacidad alergénica del Lolium(220). De forma 

paralela, la expresión y posterior liberación de profilina en los pólenes podría 

relacionarse con la contaminación atmosférica, si bien, parecen necesarios nuevos 

estudios para valorar la influencia real de cada uno de los contaminantes atmosféricos 

en la presencia de profilina en el ambiente. 

VII.5 Relevancia de los resultados de los estudios clínicos. 

 Los pacientes sensibilizados a profilina presentaron una intensidad de síntomas 

totales, nasales y oculares estadísticamente superior a los pacientes no sensibilizados. 
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Además el riesgo de presentar síntomas medido por el porcentaje de pacientes que 

presentaban alguno de los síntomas cada día también fue superior en los pacientes 

sensibilizados a profilina. Este es uno de los mayores hallazgos de este estudio. Hasta 

ahora no había sido comunicado con anterioridad. De forma que es la primera vez que 

se ha demostrado la capacidad de la profilina de producir síntomas alérgicos en la vida 

real. 

 Aunque es frecuente que la exposición a alérgenos desarrolle síntomas 

alérgicos, no siempre ocurre. De forma que la detección de IgE específica a 

determinados alérgenos, no siempre equivale a relevancia clínica. Por lo que, 

actualmente se recomienda que la evaluación diagnóstica debe guiarse principalmente 

por los síntomas clínicos(221). En este sentido, es importante intentar correlacionar la 

clínica de los pacientes con la exposición al alérgeno en el ambiente.  

 Sin embargo, no hemos encontrado publicaciones que hayan estudiado la 

capacidad de la profilina de producir síntomas clínicos en la vida real de los pacientes, 

solo hay publicados casos puntuales de pacientes sensibilizados(222,223). Por lo tanto 

es necesario que se pueda correlacionar la cantidad de alérgeno del ambiente con los 

síntomas que presentan nuestros pacientes en la vida real, tal y como se ha hecho con 

otros alérgenos(206,224).  

 En nuestro estudio se observó que los pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma 

por alergia al polen que estaban sensibilizados a profilina presentaban una mayor 

intensidad de síntomas alérgicos tanto en su conjunto como de forma individual con 

cada uno de ellos, sobre todo, en el caso de los síntomas nasales y oculares. En el 

caso de los síntomas bronquiales las diferencias solo fueron estadísticamente 

significativas en presencia de profilina en el ambiente. Además estos pacientes también 

tuvieron mayor riesgo de padecer síntomas bronquiales, nasales y conjuntivales con un 

OR de 1,15 IC del 95% (1,08, 1,23) (P <0,001) y OR de 1,62 IC del 95% (1,47; 1,79) 

(p <0,001), respectivamente. Por lo que queda demostrado que estos pacientes 

presentan una mayor gravedad de la enfermedad alérgica respiratoria y una mayor 

multimorbilidad. 

 Estudios previos han intentado dar un umbral de reactivación, concentración de 

aeroalérgeno en ambiente, a partir del cual los pacientes sensibilizados a ese alérgeno 

presentan síntomas, de forma similar a los granos de polen. De esta forma, puede 

existir un rango para gramíneas de entre 10-50 granos/m3 de aire y de Olea entre 
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153-400 granos/m3 en el umbral en el que la mayoría de los pacientes sensibilizados 

desarrollan síntomas alérgicos(94,95,206,225). En caso de los aeroalérgenos, en el 

estudio realizado por Feo Brito y col. la presencia en ambiente de 1,84 μg / m3 de 

alérgenos de gramíneas fueron suficientes para inducir síntomas(206). Los mismos 

autores, también estudiaron el umbral de reactivación con los alérgenos del olivo 

encontrando que 0,9 ng/m3 era suficiente para desencadenar síntomas en pacientes 

monosensibilizados(94). Otros autores en un estudio simultáneo en Córdoba y Évora 

(Portugal) encontraron 3,9 pg de Ole e1(226).  

 No se conocen pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma alérgica 

monosensibilizados a profilina, por lo que es difícil conocer la carga clínica que se le 

puede atribuir a este alérgeno con respecto a otros alérgenos del mismo polen que se 

van a liberar de forma simultánea. Además la cantidad relativa de la profilina parece 

ser inferior a la de los alérgenos mayores. En el estudio realizado en extractos 

alergénicos(150) la cantidad profilina (75 μg) representaba solo el 6,15% de la 

cantidad de Lol p 5 (1220 μg), por lo que puede que su contribución a la clínica del 

paciente también sea menor. En el caso del Plantago la profilina (1.8 μg) fue del 5,5% 

del Pla l 1 (33 μg). En la Olea la profilina (4.9 μg) solo es un 0,2% del Ole e 1(2473 

μg)(150). Por lo que puede ser difícil dar un umbral de reactivación de profilina. 

 Las implicaciones clínicas de pequeñas cantidades de profilina siguen siendo 

desconocidas, aunque diferentes estudios han sugerido que la profilina puede 

aumentar la inflamación alérgica(227). Por lo que la profilina sí podría contribuir con un 

efecto potenciador de la respuesta alérgica que resultaría sumatoria a la de otros 

alérgenos principales de los pólenes, de forma similar a la disminución del umbral de 

reactivación que presentan los pacientes a lo largo de la estación polínica (efecto 

priming)(228). También la profilina podría contribuir a la clínica de los pacientes 

alérgicos a pólenes aumentando la frecuencia y/o la intensidad de la sintomatología en 

los pacientes sensibilizados. 

VII.6 Relevancia clínica de la profilina.  

 La contribución de este estudio al conocimiento de la relevancia clínica de la 

profilina es uno de sus mayores logros, ya que se ha demostrado no solo que existe 

profilina en el ambiente, capaz de producir una respuesta específica a nivel 
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respiratoria, sino también que los pacientes sensibilizados a la misma presentan una 

mayor gravedad de enfermedad respiratoria en la vida real. 

 A la profilina, inicialmente se le atribuyó un papel poco relevante en la patología 

alérgica respiratoria, siendo un alérgeno menor en la mayoría de los pólenes, se le ha 

identificado como un alérgeno responsable de la reactividad cruzada entre pólenes, 

alertando que su sensibilización podría significar un factor de confusión a la hora de 

interpretar los causantes reales de la clínica de los pacientes(129,131,171). En la guía 

de uso de diagnóstico molecular que realiza la EAACI(221) se clasifica a las distintas 

moléculas en 4 tipos: moléculas de baja abundancia y / o estabilidad débil, moléculas 

asociadas al riesgo o la gravedad, indicador de reactividad cruzada y marcador de 

sensibilización genuina (específica de la especie), encuadrando a las profilinas como 

indicadores de reactividad cruzada. Tal y como se ha visto en este estudio además de 

reactividad cruzada podrían ser un marcador de gravedad de enfermedad respiratoria 

alérgica.  

 En los últimos años han surgido autores que se plantean la posible relevancia 

de la profilina. Fue Domingo Barber uno de los primeros que plantea la posibilidad de 

que en función de la prevalencia de sensibilización alérgica en un área determinada se 

pueda predecir el potencial de inflamación alérgica asociado a la polinosis de 

gramíneas, hipotetizando que la profilina podría ser el responsable del aumento de 

prevalencia y gravedad de enfermedad alérgica en los últimos años, o cuanto menos, 

ser “el canario en las minas de carbón” que predice la posible evolución de los 

pacientes con enfermedades alérgicas(173). Rodríguez del Río, ahonda en este 

mensaje de cambio de concepto o paradigma que atribuye a la profilina escasa 

relevancia y propone nuevos estudios que ayuden a una correcto abordaje de la 

estrategia terapéutica de estos pacientes(172). Estas percepciones se basan en 

publicaciones, como los estudios epidemiológicos realizados en España en los que se 

ha observado que la profilina podría ser un marcador tanto de gravedad como de 

polisensibilización en pacientes con alergia al polen de gramíneas(106,124,133). 

También ha demostrado importancia en los pacientes con alergia al polen del olivo, de 

forma que la sensibilización a Ole e 2 se asoció de forma estadísticamente significativa 

con la presencia de asma en estos pacientes(140). En otro estudio trasversal realizado 

en Italia en niños polínicos, hasta el 23 % ya estaban sensibilizados a profilina y se 

relacionó con un aumento de la duración de la enfermedad, así como una mayor 
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prevalencia de asma.(174). Otra muestra de la relevancia de la profilina es que se ha 

asociado a mayor riesgo de reacciones alérgicas tras la inmunoterapia(175). 

 En la alergia alimentaria, la profilina también puede presentar relevancia, tanto 

en la frecuencia de sensibilización como en la posible gravedad de los síntomas, tal y 

como demostró Alvarado con la posibilidad de producir reacciones alérgicas 

graves(165). La sensibilización a profilina se ha demostrado como un factor de riesgo 

de alergia alimentaria en varios estudios(116,221). En otro estudio multicéntrico 

realizado en varios países de Europa en pacientes con rinoconjuntivitis por alergia al 

polen observó que la mayoría de los pacientes estaban sensibilizados a profilina(229). 

En otro estudio realizado en Madrid(150) el 45,8% de los pacientes sensibilizados a 

profilina presentaban síndrome de alergia oral por frutas. 

 Sin embargo, hay otros estudios que siguen atribuyendo a la profilina un papel 

menos relevante, como el estudio trasversal realizado en Italia en el que la 

sensibilización profilina se asoció a menor presencia de asma en pacientes 

sensibilizados a parietaria y a gramíneas(128) o el realizado en Baviera, Alemania, en el 

que sugieren que la sensibilización a profilina no presente relevancia clínica, ya que en 

86 pacientes sensibilizados a profilina y polcalcina todos presentaban una 

cosensibilización a un alérgeno mayor al que atribuyen la relevancia clínica(142). 

Aunque el que presente una cosensibilización no quiere decir que la profilina no pueda 

contribuir aunque sea de una forma relativa a la clínica del paciente. 

 Las discrepancias encontradas en los distintos estudios podrían explicarse por 

las diferentes concentraciones de profilina en el ambiente en las distintas zonas, ya 

que es conocido que en función del grado de exposición de cada una de las zonas la 

sensibilización y la gravedad de los síntomas pueden variar(106,165). 

 En nuestro estudio, realizado en de forma prospectiva y longitudinal, se 

encontró que pacientes sensibilizados a profilina presentaban una intensidad 

significativamente mayor de síntomas que los pacientes no sensibilizados, aunque 

ambos grupos presentaban polisensibilización frecuente. También se observó un mayor 

riesgo de desarrollar síntomas oculares, nasales y bronquiales en pacientes con prueba 

cutánea positiva a profilina. Por lo tanto en nuestro estudio, intensidad y riesgo de 

multimorbilidad corroboran la idea de que la profilina puede ser un marcador de 

gravedad. 
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 Por otro lado, también se podría pensar que la mayor gravedad de la 

enfermedad alérgica que presentaron los pacientes sensibilizados a profilina no se 

atribuya directamente a la acción de la profilina, sino que ésta actuase con un 

marcador indirecto de evolución de la enfermedad alérgica. En nuestro estudio los 

pacientes sensibilizados a profilina mostraron el doble de tiempo de evolución de los 

síntomas de asma que los controles. Estos resultados podrían ser coherentes con 

observaciones anteriores que sugieren la importancia de la profilina como un marcador 

de evolución(106).  

 También se ha sugerido que la sensibilización a profilina pueda ser secundaria 

en pacientes que experimentan una sensibilización sucesiva a varios alérgenos dentro 

de un mismo polen, lo que se conoce como “propagación molecular” o “molecular 

spreading”, término que se refiere a la evolución de la sensibilización de un paciente 

desde la monosensibilización, en la mayoría de los casos desde el alérgeno principal 

hacia la oligo o polisensibilización en la que se incluyen otros alérgenos minoritarios y 

panalérgenos con el paso de los años(230).  

 Aunque si la profilina fuera simplemente un marcador de evolución, la 

frecuencia de sensibilización en niños sería muy baja o inexistente. En cambio en el 

estudio realizado por Asero(174), se encontró que afectaba al 23 % de los niños, 

siendo un 16% en edad prescolar, de forma que estos autores sugieren que la 

sensibilización temprana a profilina podría ser un marcador de predisposición atópica e 

historia clínica de alergia al polen más grave. 

 De esta forma, esta evolución, también se puede dar de forma muy precoz en 

los niños, como muestra el estudio realizado en Alemania por Hatzler et al.(231). Se 

trata de un estudio longitudinal en el que siguieron a niños desde su nacimiento hasta 

los 13 años de edad. Observaron que en los 177 niños que desarrollaron rinitis alérgica 

estacional presentaban en su mayoría una progresión desde una monosensibilización 

hacia una oligo o polisensibilización. Plh p 1 fue el primer alérgeno en el 75% de los 

casos, estando presente en la mayoría de los casos en una fase preclínica de la 

enfermedad. En cambio, la presencia de IgE específica en suero frente a la profilina Plh 

p 12 apareció en la fase postclínica y frecuentemente en las últimas etapas de la 

evolución. La secuencia general fue primero Phl p 1, seguido de Phl p 4 y Phl p 5, 

luego Phl p 2 y Phl p 6, finalmente Phl p 11, Phl p 12 y Phl p 7. 
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 Otros estudios serán necesarios para aclarar el papel real de la profilina en los 

pacientes con enfermedad alérgica, si puede ser un marcador precoz de gravedad; si 

pudiera ser responsable directo o indirecto de la intensidad de los síntomas; o si es un 

marcador de evolución de la enfermedad. Aunque con los datos disponibles hasta 

ahora se debería hacer un seguimiento estrecho de los pacientes que presenten una 

prueba cutánea positiva a profilina por el mayor riesgo de intensidad de síntomas y 

presencia de multimorbilidad. 

 

VII.7 Impacto clínico y aplicabilidad de la investigación 

 Los resultados obtenidos en este estudio pueden cambiar el enfoque y abordaje 

clínico de los pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma alérgico en la práctica diaria de 

las consultas de alergología, ya que, se da un marcador biológico de gravedad de estos 

pacientes de muy fácil acceso para todos los alergólogos, con una metodología 

estandarizada, fácilmente reproducible y en un periodo muy corto de tiempo. Con una 

prueba cutánea en prick con extracto de profilina se puede valorar la posibilidad de 

que el paciente presente una mayor intensidad de los síntomas nasales, conjuntivales y 

bronquiales con un mayor riesgo de presencia de los mismos. Por lo tanto, el 

tratamiento propuesto para estos pacientes debe tener en cuenta estos aspectos. El 

seguimiento posiblemente deberá ser más estrecho. 

 Hasta ahora la positividad a profilina en una prueba cutánea, se planteaba 

únicamente como un posible factor de confusión, al ser responsable de la reactividad 

cruzada entre pólenes, con lo que llevaba a la necesidad de buscar la sensibilización 

relevante de cada uno de los pólenes a los que está sensibilizado el paciente, buscar 

otros alérgenos principales mediante el diagnóstico molecular e intentar correlacionarlo 

con la clínica(221,232). 

 Con la realización de este estudio, además de mejorar el conocimiento del 

alérgeno de la profilina; corroborar su capacidad de inducir una respuesta alérgica 

órgano específica a nivel local conjuntival y bronquial; demostrar que existe en el 

ambiente en periodos a lo largo de todo el año, incluso fuera de la estación polínica de 

las gramíneas, se ofrece una herramienta útil como identificador de pacientes con una 

mayor gravedad de enfermedad alérgica respiratoria, se presenta, por tanto, como un 
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marcador biológico de fácil aplicación en la práctica clínica de la alergología en un 

porcentaje alto de pacientes. 

VII.8 Limitaciones del estudio 

 Son varios los puntos de mejora del actual proyecto, que podrían abarcar los 

cuatro puntos cardinales de la investigación: los estudios in vitro, in vivo, estudio 

medioambiental y estudios clínicos. 

 En primer lugar en el estudio in vitro se podría haber profundizado en los 

perfiles de sensibilización molecular de los pacientes sensibilizados a profilina para 

conocer los alérgenos de cada polen a los que estaba sensibilizado y la comparación 

con los pacientes no sensibilizados a profilina en nuestra área. Si bien, este no era uno 

de los objetivos del estudio. 

 Las pruebas de provocación in vivo demostraron la capacidad de la profilina 

para producir una respuesta específica a nivel local, pero las concentraciones de 

profilina que produjeron síntomas in vivo fueron muy superiores a las concentraciones 

encontradas en el ambiente. Por lo que con estos resultados no se podría aseverar la 

relevancia clínica de la profilina en el ambiente.  

 El método de cuantificación de profilina en ambiente mediante el captador de 

partículas Sentinel® y el análisis de los filtros con el método de ELISA inhibición con 

sueros policlonales de conejo específicos a profilina presentó buenos resultados, si 

bien, el método utilizado puede influir en los niveles de alérgeno detectado(233,234). 

No existe un método único y estandarizado para detectar partículas en ambiente, la 

utilización de diferentes técnicas de muestreo y técnicas de inmunoensayo complica la 

comparación de resultados(235). Sería necesario un protocolo de consenso 

estandarizado y validado que pudiera ser útil en la estimación de la interacción dosis-

respuesta frente a la exposición a este alérgeno.  La sintomatología de los pacientes 

sensibilizados a profilina en vida real podría correlacionarse con la presencia de 

profilina en el ambiente, pero no se conocen pacientes monosensibilizados a profilina, 

por lo que es difícil cuantificar el porcentaje relativo de los síntomas que pudiera ser 

achacable a la profilina, teniendo en cuenta además que la cantidad relativa de 

profilina con respecto a los alérgenos mayores es baja. En este sentido, en base a al 

presente estudio se puede decir que la sensibilización a profilina puede ser un 
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marcador de gravedad de enfermedad alérgica pero no es posible cuantificar la 

relevancia intrínseca de la profilina en esta gravedad. 

VII.9 Programa de desarrollo de investigación 

 Son varios los puntos en los que se puede progresar la investigación en la 

relevancia clínica de la profilina y su aplicabilidad de la clínica. 

 Sería interesante profundizar en los endotipos de los pacientes sensibilizados a 

profilina, de forma que se podría estudiar el patrón de sensibilización molecular de los 

pacientes sensibilizados a profilina, así como estudiar el papel de la profilina en la 

cronología de sensibilización a alérgenos o propagación molecular. Por lo que serían 

necesarios nuevos estudios longitudinales similares al realizado Hatzler et al.(231) en 

los que se realice un seguimiento de pacientes desde estadíos preclínicos con 

determinaciones serológicas periódicas que permitan establecer el papel de la profilina 

en los patrones cronológicos de sensibilización en pacientes polínicos. 

 Un estudio pendiente sería la cuantificación de profilina en distintas zonas para 

poder establecer relación con los distintos pólenes presentes en cada una de ellas así 

como con la influencia de las condiciones aerobiológicas. De forma similar al estudio 

realizado por Jato y col. (236) que analizaron Par j 1 y Par j 2 en dos áreas geográficas 

diferentes de España, en Ourense y Cartagena, observando menor cantidad de polen 

en Cartagena pero mayor de aeroalérgeno. Además, si se pudiera correlacionar la 

profilina en el ambiente con la sintomatología de los pacientes en diferentes zonas y en 

diferentes tiempos se podría llegar a establecer los niveles de profilina a partir de los 

cuales los pacientes sensibilizados podrían comentar a presentar sintomatología 

alérgica. 

 Para conocer la evolución de los pacientes sensibilización a profilina sería 

necesario estudios de cohortes longitudinales que evaluasen la sintomatología de los 

pacientes con el paso de los años. 

 También sería importante conocer la relevancia de la profilina en población 

infantil. En el estudio realizado por Asero(174), se observó que hasta el 23 % de los 

niños estaban sensibilizados a profilina, por lo que sería interesante conocer la 

relevancia de la profilina en estos niños y la evolución que presentan en comparación 

con los niños no sensibilizados a profilina. 
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 Otra línea de desarrollo de la investigación sería la posibilidad de tratamiento 

de Inmunoterapia con extracto de profilina al igual que se ha realizado con 

el panalérgeno de LTP(237,238). En caso de la profilina la experiencia es mucho más 

limitada. En el estudio de Nucera y col.(239) realizaron tratamiento con Inmunoterapia 

sublingual de profilina en 7 pacientes con alergia alimentaria a profilina (en su 

mayoría síndrome de alergia oral) de forma que obtuvieron un aumento de los 

alimentos tolerados en todos ellos. Quedaría por corroborar en estudios 

doble ciego controlados con placebo la eficacia de la Inmunoterapia con profilina en 

alergia a alimentos y valorar la posibilidad de su eficacia en pacientes con 

patología alérgica respiratoria.  
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1. Se detectó profilina en el ambiente en 133 días (36,5% del año) siendo 

el periodo de principal del 8 de Marzo al 9 de Agosto, el día pico el 10 

de Junio con 0,56 ng de profilina por m3 de aire.  

2. La profilina es capaz de desarrollar una respuesta alérgeno específica a 

nivel bronquial y conjuntival en pacientes sensibilizados a dicha 

proteína, comprobada mediante provocación bronquial y conjuntival 

respectivamente. 

3. Los pacientes sensibilizados a profilina presentaron una mayor 

intensidad de los síntomas totales, respiratorios, nasales y oculares y 

mayor riesgo de presentarlos. 

4. Los pacientes sensibilizados a profilina presentan mayor frecuencia de 

polisensibilización y mayor frecuencia de sensibilización a Cynodon, 

Plátanus y Parietaria 

5. La presencia de síndrome de alergia oral por frutas se asoció con los 

pacientes sensibilizados a profilina, siendo el melón la fruta que con más 

frecuencia la producía. 

6. Se obtuvo una concordancia elevada entre las pruebas cutáneas y 

serológicas con profilina, así como ente las pruebas in vitro entre sí. 

7. En Valdemoro el polen más frecuentemente encontrado fue del género 

Quercus seguido de los pólenes de Olea y Poaceae. Tanto el polen total 

encontrado, como el índice polínico anual de gramíneas fueron 

superiores en Valdemoro que en las estaciones de Getafe y Aranjuez.  

8. Se observó una relación entre la cantidad de profilina en ambiente y los 

pólenes de Olea y Poaceae. Sin embargo, el pico de profilina apareció 

unos días después del pico de polen de estas especies. 

9. No se observó una relación entre los niveles séricos de anticuerpos 

frente a la profilina y el grado de respuesta bronquial, conjuntival ni con 

la intensidad de los síntomas de los pacientes sensibilizados a profilina 

10. No se encontró una relación significativa entre la concentración de 

profilina y la intensidad de los síntomas de los pacientes. Sin embargo, 

en presencia de profilina en el ambiente la diferencia de síntomas 

conjuntivales y bronquiales entre pacientes sensibilizados y no 

sensibilizados a profilina fue mayor. 

11. La presencia de profilina en el ambiente se correlacionó con menor 

humedad y presión barométrica, así como, mayor temperatura, 
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velocidad del viento y radiaciones solares. Los contaminantes 

ambientales presentaron una correlación positiva con la concentración 

de profilina en ambiente en el caso del ozono y negativa con el dióxido 

de nitrógeno, el monóxido de nitrógeno y las partículas en suspensión 

de menos de 2,5 micras.  
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XI. ABREVIATURAS 

 

IgG:  Inmunoglobulina G 

DE:  Desviación estándar 

EAACI: Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica 

ES:  Estadísticamente significativo 

FcεRI: Receptor IgE de alta afinidad 

FEV1:  Volumen espirado forzado en el primer segundo 

GEMA: Guía Española de Manejo del Asma 

GINA: Iniciativa Global para el Asma 

HR%: Humedad relativa  

HRB:  Hiperrespuesta bronquial 

HUIE: Hospital Universitario Infanta Elena 

IC:  Intervalo de confianza 

IgE:  Inmunoglobulina E 

IgM:  Inmunoglobulina M 

IL:  Interleucina 

IPA:  Índice polínico anual 

IPM:  Índice polínico mensual 

Llu:  Lluvia  

LTP:  Proteínas de trasferencia de lípidos 

NO:  Monóxido de nitrógeno 

NO2:  Dióxido de nitrógeno 
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O3:   Ozono  

OR:  Odds ratio 

PC:  Prueba cutánea 

PC20: Concentración del extracto que induce un deterioro del FEV1 del 20%  

PFAS: Síndrome de alergia alimentaria del polen  

PM10: Material con tamaño de partícula superior a 10 micras 

PM2,5: Material con tamaño de partícula inferior a 2,5 micras 

PNI:  Pólenes no identificados 

PPBE: Prueba de provocación bronquial específica 

PPP:  Periodo de polinización principal 

Pre:  Presión barométrica 

PT:  Polen total 

RA:  Rinitis alérgica 

RS:  Radiación solar  

SAO:  Síndrome de alergia oral 

SDS-PAGE:  Electroforesis en gel de poliacrilamida con duodecilsulfato sódico 

SEAIC: Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica 

SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica. 

SO2:  Dióxido de azufre 

Th1:  Linfocitos T helper tipo 1 

Th2:  Linfocitos T helper tipo 2 

Tmp:  Temperatura 

VV:   Velocidad del viento 
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XII. ANEXOS 

XII.1 Anexo I Cuaderno de recogida de datos. 

• DATOS EPIDEMIOLÓGICOS 

o Fecha de Nacimiento:    

o Edad: 

o Sexo:  Hombre Mujer 

o Antecedentes Personales 

 Otros 

o Antecedentes Familiares Atopia (1er grado) 

• Alergia Respiratoria 

o Diagnóstico y clasificación de Rinitis. 

 Tiempo de evolución (años) 

 Clasificación: (según criterios Guía ARIA(240)) 

• Intermitente Leve  

• Intermitente Moderada- Grave  

• Persistente Leve  

• Persistente Moderada-Grave  

o Diagnóstico Conjuntivitis 

o Diagnóstico y severidad del Asma. 

 Tiempo de evolución (años) 

 Clasificación de la gravedad Asma Adulto según guía GEMA(30) 

• Intermitente 

• Persistente Leve  

• Persistente Moderada  

• Persistente Severa  

 Clasificación del control según guía GEMA(30): 

• Bien controlada  

• Parcialmente controlada  

• Mal Controlada  

• Comorbilidades alérgicas: 

o Alergia a Alimentos: 

 Alimento implicado 

• Clínica 
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o SAO 

o Urticaria 

o AE 

o Síntomas Digestivos 

o Síntomas Respiratorios 

o Anafilaxia 

o Alergia a Medicamentos 

o Urticaria aguda 

o Urticaria crónica 

o Dermatitis Atópica. 
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XII.2 Anexo II Procedimiento cambio de filtro captador Air Sentinel 

1. Quitar tapa 

 

 

 

 

2. Sujetar filtro y tirar hacia arriba de la segunda tapa 

 

 

 

 

 

 

3. Doblar filtro dos veces y guardar en bolsa de plástico 

 

 

 

 

 

 

 

4. Coger filtro con capa rugosa hacia arriba 

 

 

 

 

 

 

5. Colocarlo debajo de segunda tapa y encajar 

 

 

 

 

 

 

6. Colocar tapa. 
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XII.3 Anexo III Aprobación del estudio por el CEIC del IIS-FJD.  
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XII.4 Anexo IV Consentimientos informados 

Anexo IVA Consentimiento informado de paciente caso 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 

TÍTULO:  Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con rinoconjuntivitis 
y/o asma por alergia a pólenes. 
 
 Este formulario forma parte del proceso del consentimiento informado. Está 
diseñado para darle a usted una idea de lo que trata este estudio de investigación y de lo 
que le ocurrirá si usted elige participar en el mismo, esto es: el objetivo de este estudio, 
qué sucederá durante el estudio y cuáles son sus responsabilidades, el riesgo de padecer 
efectos secundarios por su participación en el estudio, la atención médica y los posibles 
beneficios de su participación en este estudio de investigación y las respuestas a las 
preguntas que pueda tener. Es necesario que usted conozca esta información para que 
pueda tomar la decisión correcta de participar o no en el estudio y le rogamos lea 
detenidamente este documento y que se tome todo el tiempo que necesite para 
reflexionar sobre el estudio. 
  
 Este formulario puede contener palabras, conceptos y procedimientos que quizás 
usted no comprenda. Por favor pida a su médico o al personal del estudio que le 
explique la información que usted no entienda claramente. También se le dará la 
oportunidad de hacer cualquier otra pregunta que tenga sobre el estudio. 
 
Objetivos del estudio y antecedentes: 
 Se le ha propuesto participar voluntariamente en un estudio de investigación. 
Usted ha sido diagnosticado por su médico de rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a 
pólenes y presenta una prueba cutánea positiva a Profilina. 
 
 Las Profilinas Son proteínas que están presentes en el polen de muchas plantas 
(gramíneas, olivo, etc.), en algunos alimentos vegetales, y látex. Entre el 10-30% de los 
pacientes con alergia al polen tienen una prueba cutánea positiva a la Profilina.  
 
 Las pruebas cutáneas solo demuestran la presencia de IgE específica (anticuerpo 
responsable de las reacciones alérgicas) pero no establecen la relevancia clínica, es decir 
si esta proteína es la causante de los síntomas del paciente.  
  
 Para saber si será capaz de producir síntomas respiratorios debemos recurrir a 
una historia clínica detallada que correlacione los síntomas con la presencia de esta 
proteína en el ambiente y, en el caso de la alergia respiratoria a pruebas de Provocación 
Bronquial para garantizar el diagnóstico correcto.  
 
 El objetivo del estudio es conocer la relevancia clínica de la profilina en los 
pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes para establecer si estas 
proteínas son capaces de reproducir los síntomas que el paciente presenta y por lo tanto 
establecerlas como causa de los mismos. 
 
Procedimientos del Estudio: 
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 Los procedimientos que se le van a realizar a lo largo del estudio son 
procedimientos habituales que se hacen a otros pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma 
y probablemente se le practicarían también aunque no entren en el estudio.  
 
Si decidiera participar en el estudio su participación consistiría en cuatro puntos 
fundamentales: 
 

• Se extraerá una muestra de sangre para estudio en laboratorio. Las muestras de 
sangre se utilizan únicamente para los fines de este estudio clínico. Las muestras 
de sangre serán conservadas por el laboratorio durante 5 años, luego serán 
destruidas 

• Prueba de provocación conjuntival con extracto de profilina: la prueba 
consiste en la aplicación de unas gotas en el ojo, con concentraciones crecientes 
de profilina, cada 15 minutos hasta que se obtiene una respuesta positiva o se 
administra la dosis de mayor concentración del alérgeno. 

• Prueba de Provocación Bronquial Específica con extracto de profilina, es una 
técnica que consiste en la inhalación de concentraciones crecientes de profilina 
en aerosol, controlando la función pulmonar mediante espirometrías.  

• Rellenar un diario de síntomas y consumo de medicación. El paciente 
rellenará en un registro de síntomas a lo largo de un año, que será semanal a lo 
largo del periodo se seguimiento excepto durante los meses de mayor 
polinización (Enero a Junio) que será diario. En este registro se recogerá la 
presencia o no de síntomas según una escala de severidad de 0 a 3. Con el fin de 
poderlo correlacionar con la cantidad de polen y profilina que haya en el 
ambiente en ese momento. 

 
 Riesgos y Beneficios: 
 Estas pruebas no suponen ningún riesgo adicional al que supone el estudio 
habitual de su patología, aunque no están exentas de riesgo. Las pruebas de provocación 
pueden ser positivas, produciendo los síntomas de menor, igual o mayor intensidad que 
la que motivó la consulta (tos, dificultad para respirar, congestión nasal, enrojecimiento 
ocular, picor, urticaria, vómitos, fiebre, mareo, anafilaxia). Estas complicaciones 
habitualmente se resuelven con tratamiento médico pero excepcionalmente pueden 
llegar a requerir otros procedimientos de urgencia. 
 
 Las pruebas serán realizadas por personal sanitario especializado en las mismas 
y durante su realización usted recibirá continuamente la asistencia médica necesaria. 
 
 La participación en este estudio no supondrá un beneficio inmediato en su 
patología, pero las investigaciones que se realicen ayudarán en un futuro a mejorar el 
conocimiento de las herramientas de diagnóstico y tratamiento de las patologías 
alérgicas. 
 
Confidencialidad 
 Toda la información que obtengamos de sus pruebas serán tratados de forma 
confidencial, se llevarán a cabo conforme a la Ley Orgánica 15/1999 del 13 de 
diciembre sobre la protección de los datos de carácter personal. De acuerdo con la ley 
mencionada, puede ejercer sus derechos de acceso, modificación, oposición y 
cancelación de los datos. Para ello, deberá dirigirse al médico del estudio. 
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 Los datos derivados de su participación en el estudio estarán identificados 
mediante un sistema alfanumérico de codificación interna, nunca con datos personales, 
solo su médico podrá relacionar estos datos con su historia clínica. 
 
Participación Voluntaria. 
 Su participación en este estudio es voluntaria. En caso de que decidiera no participar, no 
perdería ninguno de los beneficios de atención sanitaria a los que tiene derecho. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

PARA EL PARTICIPANTE 

  

Título del estudio: Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con rinoconjuntivitis y/o 

asma por alergia a pólenes. 

Yo, (nombre y apellidos) ______________________________________________ 

___________________________________________________________________  

- He leído la hoja de información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido 

- He hablado con: (nombre del investigador) ______________________________ 

________________________________________________________________ 

 Comprendo que mi participación es voluntaria y que mi decisión de participación en 

este estudio no repercutirá en mis cuidados médicos 

 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio  

 

 

En Madrid, a _____ de _________________ de ________ 

 

Fdo: _______________________   Fdo: _______________________  

  El paciente      El investigador 
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Anexo IVB Consentimiento Informado para paciente control. 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE (Grupo Control) 
 

TÍTULO:  Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con rinoconjuntivitis 
y/o asma por alergia a pólenes. 
 
 Este formulario forma parte del proceso del consentimiento informado. Está 
diseñado para darle a usted una idea de lo que trata este estudio de investigación y de lo 
que le ocurrirá si usted elige participar en el mismo, esto es: el objetivo de este estudio, 
qué sucederá durante el estudio y cuáles son sus responsabilidades, el riesgo de padecer 
efectos secundarios por su participación en el estudio, la atención médica y los posibles 
beneficios de su participación en este estudio de investigación y las respuestas a las 
preguntas que pueda tener. Es necesario que usted conozca esta información para que 
pueda tomar la decisión correcta de participar o no en el estudio y le rogamos lea 
detenidamente este documento y que se tome todo el tiempo que necesite para 
reflexionar sobre el estudio. 
  
 Este formulario puede contener palabras, conceptos y procedimientos que quizás 
usted no comprenda. Por favor pida a su médico o al personal del estudio que le 
explique la información que usted no entienda claramente. También se le dará la 
oportunidad de hacer cualquier otra pregunta que tenga sobre el estudio. 
 
Objetivos del estudio y antecedentes: 
 Se le ha propuesto participar voluntariamente en un estudio de investigación. 
Usted ha sido diagnosticado por su médico de rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a 
pólenes y presenta una prueba cutánea Negativa a Profilina. 
 
 Las Profilinas Son proteínas que están presentes en el polen de muchas plantas 
(gramíneas, olivo, etc.), en algunos alimentos vegetales, y látex. Entre el 10-30% de los 
pacientes con alergia al polen tienen una prueba cutánea positiva a la Profilina.  
 
 Las pruebas cutáneas solo demuestran la presencia de IgE específica (anticuerpo 
responsable de las reacciones alérgicas) pero no establecen la relevancia clínica, es decir 
si esta proteína es la causante de los síntomas del paciente.  
  
 Para saber si será capaz de producir síntomas respiratorios debemos recurrir a 
una historia clínica detallada que correlacione los síntomas con la presencia de esta 
proteína en el ambiente y, en el caso de la alergia respiratoria a pruebas de Provocación 
Bronquial para garantizar el diagnóstico correcto.  
 
 El objetivo del estudio es conocer la relevancia clínica de la profilina en los 
pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes para establecer si estas 
proteínas son capaces de reproducir los síntomas que el paciente presenta y por lo tanto 
establecerlas como causa de los mismos. 
 
Procedimientos del Estudio: 
 Los procedimientos que se le van a realizar a lo largo del estudio son 
procedimientos habituales que se hacen a otros pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma 
y probablemente se le practicarían también aunque no entren en el estudio.  
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Si decidiera participar en el estudio su participación consistiría en cuatro puntos 
fundamentales: 
 

• Se extraerá una muestra de sangre para estudio en laboratorio. Las muestras de 
sangre se utilizan únicamente para los fines de este estudio clínico. Las muestras 
de sangre serán conservadas por el laboratorio durante 5 años, luego serán 
destruidas 

• Prueba de provocación conjuntival con extracto de profilina: la prueba 
consiste en la aplicación de unas gotas en el ojo, con concentraciones crecientes 
de profilina, cada 15 minutos hasta que se obtiene una respuesta positiva o se 
administra la dosis de mayor concentración del alérgeno. 

• Prueba de Provocación Bronquial Específica con extracto de profilina, es una 
técnica que consiste en la inhalación de concentraciones crecientes de profilina 
en aerosol, controlando la función pulmonar mediante espirometrías.  

• Rellenar un diario de síntomas y consumo de medicación. El paciente 
rellenará en un registro de síntomas a lo largo de un año, que será semanal a lo 
largo del periodo se seguimiento excepto durante los meses de mayor 
polinización (Enero a Junio) que será diario. En este registro se recogerá la 
presencia o no de síntomas según una escala de severidad de 0 a 3. Con el fin de 
poderlo correlacionar con la cantidad de polen y profilina que haya en el 
ambiente en ese momento. 

 
 Riesgos y Beneficios: 
 Estas pruebas no suponen ningún riesgo adicional al que supone el estudio 
habitual de su patología, aunque no están exentas de riesgo. Las pruebas de provocación 
pueden ser positivas, produciendo los síntomas de menor, igual o mayor intensidad que 
la que motivó la consulta (tos, dificultad para respirar, congestión nasal, enrojecimiento 
ocular, picor, urticaria, vómitos, fiebre, mareo, anafilaxia). Estas complicaciones 
habitualmente se resuelven con tratamiento médico pero excepcionalmente pueden 
llegar a requerir otros procedimientos de urgencia. 
 
 Las pruebas serán realizadas por personal sanitario especializado en las mismas 
y durante su realización usted recibirá continuamente la asistencia médica necesaria. 
 
 La participación en este estudio no supondrá un beneficio inmediato en su 
patología, pero las investigaciones que se realicen ayudarán en un futuro a mejorar el 
conocimiento de las herramientas de diagnóstico y tratamiento de las patologías 
alérgicas. 
 
Confidencialidad 
 Toda la información que obtengamos de sus pruebas serán tratados de forma 
confidencial, se llevarán a cabo conforme a la Ley Orgánica 15/1999 del 13 de 
diciembre sobre la protección de los datos de carácter personal. De acuerdo con la ley 
mencionada, puede ejercer sus derechos de acceso, modificación, oposición y 
cancelación de los datos. Para ello, deberá dirigirse al médico del estudio. 

 Los datos derivados de su participación en el estudio estarán identificados 
mediante un sistema alfanumérico de codificación interna, nunca con datos personales, 
solo su médico podrá relacionar estos datos con su historia clínica. 
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Participación Voluntaria. 
 Su participación en este estudio es voluntaria. En caso de que decidiera no participar, no 
perdería ninguno de los beneficios de atención sanitaria a los que tiene derecho. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

PARA EL PARTICIPANTE 

  

Título del estudio: Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con rinoconjuntivitis y/o 

asma por alergia a pólenes. 

Yo, (nombre y apellidos) ______________________________________________ 

___________________________________________________________________  

- He leído la hoja de información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido 

- He hablado con: (nombre del investigador) ______________________________ 

________________________________________________________________ 

 Comprendo que mi participación es voluntaria y que mi decisión de participación en 

este estudio no repercutirá en mis cuidados médicos 

 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio  

 

 

En Madrid, a _____ de _________________ de ________ 

 

 

Fdo: _______________________   Fdo: _______________________  

  El paciente      El investigador 

 



XII- ANEXOS 

-246- 
 

Anexo IVC Consentimiento Informado para el Representante del paciente 

Caso 

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

DEL REPRESENTANTE  

  

Título del estudio: Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con 
rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes. 

Yo………………………………………………………Con DNI/Pasaporte………….. 

 (Nombre y apellidos) 

en calidad de ……………………………………………………………………… 

   (relación con el participante, padre madre o tutor) 

de…………………………………………………………………………………… 

 (Nombre del participante) 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido 

- He hablado con: (nombre del investigador) ______________________________ 

- Comprendo que la participación de mi hijo/hija es voluntaria y que mi decisión de 

participación en este estudio no repercutirá en sus cuidados médicos 

- En mi presencia se le ha dado a mi hijo/hija toda la información pertinente adaptada a su 

nivel de entendimiento. está de acuerdo en participar y presto mi conformidad con que 

participe en el estudio 

 

En Madrid, a _____ de _________________ de ________ 

 

 

Fdo: _______________________   Fdo: _______________________  

El Representante (Padre, Madre o Tutor)  El investigador 
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Anexo IVD Consentimiento Informado del Representante del paciente 

control 

. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

DEL REPRESENTANTE  

  

Título del estudio: Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con 
rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes. 

Yo………………………………………………………Con DNI/Pasaporte………….. 

 (Nombre y apellidos) 

en calidad de ……………………………………………………………………… 

   (relación con el participante, padre madre o tutor) 

de…………………………………………………………………………………… 

 (Nombre del participante) 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido 

- He hablado con: (nombre del investigador) ______________________________ 

- Comprendo que la participación de mi hijo/hija es voluntaria y que mi decisión de 

participación en este estudio no repercutirá en sus cuidados médicos 

- En mi presencia se le ha dado a mi hijo/hija toda la información pertinente adaptada a su 

nivel de entendimiento. está de acuerdo en participar y presto mi conformidad con que 

participe en el estudio 

 

En Madrid, a _____ de _________________ de ________ 

 

 

Fdo.: _______________________   Fdo.: _______________________  

El Representante (Padre, Madre o Tutor)  El investigador 
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Anexo IVF Hoja de Asentimiento paciente caso. 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE (15-18 años) 
 

TÍTULO:  Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con rinoconjuntivitis 
y/o asma por alergia a pólenes. 
 Este formulario forma parte del proceso del consentimiento informado. Su 
función es que sepa por qué, para qué y cómo puede participar en este estudio y que le 
puede conllevar. 
  
 Este texto puede contener palabras, que quizás no comprenda. Por favor, pida a 
su médico o al personal del estudio que le explique la información que no entienda 
claramente. 
 
Objetivos del estudio y antecedentes: 
 Se le ha propuesto participar voluntariamente en un estudio de investigación. Ha 
sido diagnosticado por su médico de rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes y 
presenta una prueba cutánea positiva a Profilina. 
 
 Las Profilinas son proteínas que están presentes en el polen de muchas plantas 
(gramíneas, olivo, etc.), en algunos alimentos. Muchos de los pacientes con alergia al 
polen tienen una prueba cutánea positiva a la Profilina.  
 
 Las pruebas cutáneas no establecen si esta proteína es la causante de los 
síntomas del paciente. Para saber si será capaz de producir síntomas respiratorios 
debemos recurrir a una historia clínica detallada que correlacione los síntomas con la 
presencia de esta proteína en el ambiente y, en el caso de la alergia respiratoria a 
pruebas de Provocación Bronquial.  
 
 El objetivo del estudio es conocer la importancia de la profilina en los pacientes 
con rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes para saber si estas proteínas son 
capaces de producir los síntomas que el paciente presenta. 
 
Procedimientos del Estudio: 
 Los procedimientos que se le van a realizar a lo largo del estudio son 
procedimientos habituales que se hacen a otros pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma 
y probablemente se le practicarían también aunque no entren en el estudio.  
 
Si decidiera participar en el estudio su participación consistiría en cuatro puntos 
fundamentales: 
 

• Se extraerá una muestra de sangre para estudio en laboratorio.  
• Prueba de provocación conjuntival con extracto de profilina: la prueba 

consiste en la aplicación de unas gotas en el ojo, para ver si te da alergia 
• Prueba de Provocación Bronquial Específica con extracto de profilina, es una 

técnica que consiste en la respirar concentraciones crecientes de profilina en 
aerosol, controlando la función pulmonar mediante espirometrías.  

• Rellenar un diario de síntomas y consumo de medicación. El paciente 
rellenará en un registro de síntomas a lo largo de un año, que será semanal a lo 
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largo del periodo se seguimiento excepto durante los meses de mayor 
polinización (Enero a Junio) que será diario.  

Riesgos y Beneficios: 
 Estas pruebas no suponen ningún riesgo adicional al que supone el estudio 
habitual de su patología, aunque no están exentas de riesgo. Las pruebas de provocación 
pueden ser positivas, produciendo los síntomas de menor, igual o mayor intensidad que 
la que motivó la consulta (tos, dificultad para respirar, congestión nasal, enrojecimiento 
ocular, picor, urticaria, vómitos, fiebre, mareo, anafilaxia). Estas complicaciones 
habitualmente se resuelven con tratamiento médico pero excepcionalmente pueden 
llegar a requerir otros procedimientos de urgencia. 
 La participación en este estudio no supondrá un beneficio inmediato en su 
patología, pero las investigaciones que se realicen ayudarán en un futuro a mejorar el 
conocimiento de las patologías alérgicas. 
 
Participación Voluntaria. 
 Su participación en este estudio es voluntaria. En caso de que decidiera no participar, no 
perdería ninguno de los beneficios de atención sanitaria a los que tiene derecho. 
 

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

PARA EL PARTICIPANTE 

  

Título del estudio: Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con 

rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes. 

Yo, (nombre y apellidos) ______________________________________________ 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido 

- He hablado con: (nombre del investigador) ______________________________ 

 Comprendo que mi participación es voluntaria y que mi decisión de participación en 

este estudio no repercutirá en mis cuidados médicos 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio  

En Madrid, a _____ de _________________ de ________ 

 

Fdo.: _______________________   Fdo.: _______________________  

  El paciente      El investigador 
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Anexo IVF Hoja de Asentimiento paciente control 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE (Grupo Control) (15-18 años) 
 

TÍTULO:  Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con rinoconjuntivitis 
y/o asma por alergia a pólenes. 
 Este formulario forma parte del proceso del consentimiento informado. Su 
función es que sepa por qué, para qué y cómo puede participar en este estudio y que le 
puede conllevar. 
  
 Este texto puede contener palabras, que quizás no comprenda. Por favor, pida a 
su médico o al personal del estudio que le explique la información que no entienda 
claramente. 
 
Objetivos del estudio y antecedentes: 
 Se le ha propuesto participar voluntariamente en un estudio de investigación. Ha 
sido diagnosticado por su médico de rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes y 
presenta una prueba cutánea Negativa a Profilina. 
 
 Las Profilinas son proteínas que están presentes en el polen de muchas plantas 
(gramíneas, olivo, etc.), en algunos alimentos. Muchos de los pacientes con alergia al 
polen tienen una prueba cutánea positiva a la Profilina.  
 
 Las pruebas cutáneas no establecen si esta proteína es la causante de los 
síntomas del paciente. Para saber si será capaz de producir síntomas respiratorios 
debemos recurrir a una historia clínica detallada que correlacione los síntomas con la 
presencia de esta proteína en el ambiente y, en el caso de la alergia respiratoria a 
pruebas de Provocación Bronquial.  
 
 El objetivo del estudio es conocer la importancia de la profilina en los pacientes 
con rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes para saber si estas proteínas son 
capaces de producir los síntomas que el paciente presenta. 
 
Procedimientos del Estudio: 
 Los procedimientos que se le van a realizar a lo largo del estudio son 
procedimientos habituales que se hacen a otros pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma 
y probablemente se le practicarían también aunque no entren en el estudio.  
 
Si decidiera participar en el estudio su participación consistiría en cuatro puntos 
fundamentales: 
 

• Se extraerá una muestra de sangre para estudio en laboratorio.  
• Prueba de provocación conjuntival con extracto de profilina: la prueba 

consiste en la aplicación de unas gotas en el ojo, para ver si te da alergia 
• Prueba de Provocación Bronquial Específica con extracto de profilina, es una 

técnica que consiste en la respirar concentraciones crecientes de profilina en 
aerosol, controlando la función pulmonar mediante espirometrías.  

• Rellenar un diario de síntomas y consumo de medicación. El paciente 
rellenará en un registro de síntomas a lo largo de un año, que será semanal a lo 
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largo del periodo se seguimiento excepto durante los meses de mayor 
polinización (Enero a Junio) que será diario.  

Riesgos y Beneficios: 
 Estas pruebas no suponen ningún riesgo adicional al que supone el estudio 
habitual de su patología, aunque no están exentas de riesgo. Las pruebas de provocación 
pueden ser positivas, produciendo los síntomas de menor, igual o mayor intensidad que 
la que motivó la consulta (tos, dificultad para respirar, congestión nasal, enrojecimiento 
ocular, picor, urticaria, vómitos, fiebre, mareo, anafilaxia). Estas complicaciones 
habitualmente se resuelven con tratamiento médico pero excepcionalmente pueden 
llegar a requerir otros procedimientos de urgencia. 
 La participación en este estudio no supondrá un beneficio inmediato en su 
patología, pero las investigaciones que se realicen ayudarán en un futuro a mejorar el 
conocimiento de las patologías alérgicas. 
 
Participación Voluntaria. 
 Su participación en este estudio es voluntaria. En caso de que decidiera no participar, no 
perdería ninguno de los beneficios de atención sanitaria a los que tiene derecho. 
 

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

PARA EL PARTICIPANTE 

  

Título del estudio: Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con 

rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes. 

Yo, (nombre y apellidos) ______________________________________________ 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido 

- He hablado con: (nombre del investigador) ______________________________ 

 Comprendo que mi participación es voluntaria y que mi decisión de participación en 

este estudio no repercutirá en mis cuidados médicos 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio  

En Madrid, a _____ de _________________ de ________ 

 

Fdo.: _______________________   Fdo.: _______________________  

  El paciente      El investigador 
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XII.5 Anexo V: Índice de similitud (Antiplagio) 

Esta tesis ha sido sometida a un Software antiplagio Turnitin ® iThenticate obteniendo 

un índice de 2%. Después de haber excluido bibliografía, citas y consentimientos, tal y 

como se refleja en la Figura X-1 

 

 

Figura XII-1 Sofware antiplagio: 2% similitud 

 

Se detectaron similitudes. en la mayoría de los casos accidentales o citadas como se 

reflejan en las siguientes Figuras X-2, X3 y X3 a modo de ejemplos. 

El informe completo se colgará en Zenodo®:  
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  Figura XII-2 Sofware antiplagio. Ejemplo 1 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

FIgura XII-3 Sofware antipagio. Ejemplo 2  

Figura XII-4 Sofware antipagio. Ejemplo 3  
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XII.6 Anexo VI: Concesión de beca investigación Fundación SEAIC.  
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XII.7 Anexo VII: Premios y comunicación de resultados. 

• Concesión de beca para ayuda a la investigación de la Fundación SEAIC 

(Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica al proyecto de 

investigación “Relevancia clínica de la profilina en los pacientes con 

rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes”. Javier Ruiz Hornillos 

(Anexo V). 

 

• Premio a la mejor comunicación póster del XXVIII Congreso Nacional de la 

SEAIC: “Perfil Clínico de los Pacientes con Rinoconjuntivitis y/o Asma por 

Alergia a Pólenes con Sensibilización a Profilina.” Javier Ruiz Hornillos, 

Aythamy Henríquez Santana, Sandra Blanco Bermejo, Antonio Moreno 

Fernández, Pilar Berges Gimeno Mª Ángeles López Matas. 

 

 

• Comunicación Poster en European Academy of Allergy and Clinical Immunology 

Congress, Copenhagen, Denmark. Ruiz-Hornillos, J; Moya, R; López-Matas, 

MA; Henríquez, A; Blanco, S; Moreno, A; Carnes, J. “Purified profilin for in vivo 

diagnosis of the sensitization to this panallergen”. Allergy. 2014 Sep;69 Suppl 

99(Suppl 99):138. doi: 10.1111/all.12491. 

 

• Comunicación Oral en Simposio Internacional Aerobiología y Cambio Climático. 

Javier Ruiz Hornillos, Aythamy Henríquez Santana, Sandra Blanco Bermejo, 

Eva Martin Sopeña, María Ángeles López Matas, Pilar Berges Gimeno. “La 

profilina, un alérgeno ambiental responsable de sintomatología alérgica. Estudio 

en 3D”.  

 

 

• Ponencia en I Jornada Polinosis. Tratamiento de las alergias al polen en la zona 

centro. Toledo. “Relevancia clínica de la profilina en los pacientes 

sensibilizados”. Toledo Junio 2018. Javier Ruiz Hornillos. 

 

• Ponencia en Curso de Alergia Molecular. Diagnóstico y tratamiento molecular. 

Segovia “Es realmente inocente la profilina”. Segovia, Septiembre 2017. Javier 

Ruiz Hornillos. 
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• Ponencia en ciclo de sesiones Hospital La Paz. “Relevancia clínica de la profilina 

en los pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pólenes.” Madrid 

2015. Javier Ruiz Hornillos. 

 

• Publicación en revista Q1/D1 en alergología (2/28) e inmunología (14/159). 

Factor de impacto: 8.706 según 2019 Journal Citation Reports: Ruiz-Hornillos 

J, López-Matas MA, Berges Jimeno P, Henríquez A, Blanco S, Seoane-Rodríguez 
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