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Pollen-food syndrom. A rewiev with a twist

Sindrome polen-alimento. Revision con un toque
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Abstract

Pollen-food syndrome (PFS) is characterized by allergic sensitization to proteins of pollens of grasses, weeds, and trees, which produce a type |
hypersensitivity reaction that is associated with the intake of plant-derived foods that are usually in raw form. The most frequently-associated
protein families are: profilins, PR-10, and ns LTP; however, others such as thaumatins, isoflavones, reductases, and B1,2 glucanases have been
documented. The prototype syndrome is birch-fruit-vegetables, and of these, the most common is birch-apple due to the fact that more than
70 % of patients who are sensitized to birch present symptoms associated with the intake of plant-derived foods. The symptoms are restricted
to the oral cavity; however, some patients may present systemic symptoms, including anaphylaxis, so it is important to identify the type of
protein that is involved since the type of reaction that the patient may present depends on that. In spite of everything, it is considered an entity
that may be under diagnosed due to its complex diagnosis and treatment, since the procedure, in most cases, is an elimination diet, because
treatment with immunotherapy is not yet available. The purpose of this review is to describe the pathophysiology, as well as the most common
pollen-food syndromes.
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Resumen

El sindrome polen-alimento (SPA) se caracteriza por la sensibilizacion alérgica a proteinas de polenes de pastos, malezas y arboles, que
producen una reaccion de hipersensibilidad de tipo I, asociada a la ingesta de alimentos derivados de plantas, usualmente en forma cruda.
Las familias de proteinas que mas frecuentemente estan asociadas son las profilinas, las PR-10 y las ns LTP; sin embargo, se ha documentado
otras, como las taumatinas, isoflavonas reductasas y las B1,2 gluconasas. El sindrome prototipo es el abedul-frutas-vegetales, y de ellos el mas
comun es el abedul-manzana, debido a que mas de 70 % de los pacientes sensibilizados al abedul presentan sintomas asociados a la ingesta de
alimentos derivados de plantas. Los sintomas estan restringidos a la cavidad oral; sin embargo, algunos pacientes pueden presentar sintomas
sistémicos, incluso anafilaxia, por lo que es importante identificar el tipo de proteina implicada, ya que de eso depende el tipo de reaccién que
puede presentar el paciente. Pese a todo, se considera una entidad que puede estar subdiagnosticada debido a su valoracién y tratamiento
complejos, debido a que el procedimiento en la mayor parte de los casos es dieta de eliminacion, ya que aun no esta disponible el tratamiento
con inmunoterapia. El objetivo de esta revisién es describir la fisiopatologia, asi como los sindromes polen-alimento mas comunes.
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Definicion

El sindrome polen-alimento (SPA) es una reaccion alérgica
que se produce por el consumo de frutas frescas, vegetales y/o
frutos secos, asociada a la sensibilizacion alérgica concomi-
tante a aeroalérgenos de tipo pdlenes de arboles, malezas o
pastos.">? Esta reaccion es causada por una hipersensibilidad
de tipo I, mediada por IgE, debido a la reactividad cruzada
entre los alérgenos de los polenes y los presentes en alimentos
de origen vegetal .

El nombre de sindrome de alergia oral ha caido en des-
uso debido a que se ha demostrado que los sintomas no se
restringen a la cavidad oral y algunos pacientes pueden pre-
sentar sintomas sistémicos e incluso anafilaxia.*’

Epidemiologia
La prevalencia es dificil de estimar, ya que se basa en los
reportes de pacientes seleccionados con alergia a pdlenes y
hay pocos estudios en poblacion general. En pacientes adul-
tos que presentan alergia respiratoria se ha documentado un
rango de prevalencia de entre 8 a 70 %. En nifios se considera
que la prevalencia es de 5 %.57

La prevalencia depende también del area geografica, y
por ende del tipo de polen responsable. Por el ejemplo, en
Europa se estima que la prevalencia es de 30 a 60 %, espe-
cialmente en el norte, donde hasta 40 a 50 % de los pacientes
con sensibilizacion al abedul presentan SPA.®° En la zona
del Mediterraneo donde hay baja sensibilizacion al abedul y
Ambrosia, la prevalencia de SPA baja hasta 20 %.!%!! En La-
tinoamérica y México existen pocos reportes sobre prevalen-
cia de SPA, por lo que es dificil estimar su prevalencia real.

Fisiopatologia

Radauer et al. propusieron en 2008 una clasificacion de los
alérgenos basada en las familias de proteinas.! Tres familias
son las que con mayor frecuencia estan implicadas en el SPA:

* Profilinas

* Proteinas relacionadas de defensa (PR-10)

* Proteinas trasportadoras de lipidos no especificas
(ns-LTP).12

Otras familias de proteinas se han estudiado como res-
ponsables de SPA, tal sucede con las proteinas tipo taumati-
nas (TLP), isoflavonas reductasas (IFR) y las b1,3 glucona-
sas; sin embargo, no estan completamente caracterizadas.'>!®

Proteinas similares a Bet v1 (PR-10)

Las proteinas PR-10 tienen un peso molecular que oscila entre
16 y 18 kDa y un punto acido isoeléctrico entre 4.4 y 6.1. Son
proteinas relacionadas con la defensa de las plantas que son
destruidas por enzimas digestivas y altas temperaturas, por lo
que en general los pacientes pueden tolerar la ingesta de los
alimentos que las contienen de forma cocida o procesada.'*!®
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Estas proteinas PR-10 desempefian un papel importante
en el trasporte de esteroides y se ha descrito un ligando natu-
ral, denominado Quercetina 3-O-sophoroside, un flavonoide
con potente accion antioxidante.'®!”

Bet v 1 (alérgeno principal del abedul) y Mal d 1, de
la manzana, son considerados los alérgenos mayores de la
familia de proteinas PR-10. Bet v 1 esta presente en 90 % de
los pacientes con alergia al abedul. Las proteinas de Bet v 1
son especificas de los arboles de las familias Betulaceae y
Fagaceae, del orden de los Fagales.'s!°

Los alérgenos pertenecientes a la familia PR-10 se en-
cuentran en numerosas frutas de la familia de las roséaceas,
como chabacano (Pru ar 1), cereza (Pru av 1), fresa (Fra a
1), durazno (Pru p 1); o de otros frutos, como kiwi (Act d
8); en vegetales, como apio (Api g 1), zanahoria (Dauc 1); y
leguminosas, como soya (Gly m 4) y cacahuate (Ara h 8).20!
La secuencia y la homologia estructural en estas proteinas es
responsable de la reactividad cruzada.’

Profilinas
Las profilinas son proteinas ubicuas de tipo union a actina, con
un peso molecular de 12 a 15 kDa, y juegan un papel impor-
tante en el citoesqueleto de células de plantas y animales.®*

Son proteinas bien conservadas en plantas y comparten
una identidad de secuencia de entre 70 a 85 %, tienen la ca-
racteristica de que son desnaturalizadas por altas temperatu-
ras y por las enzimas digestivas, siendo la excepcion las pro-
filinas del apio que, se ha documentado, resisten el calor).>*

Las profilinas son consideradas un panalérgeno por ex-
celencia, debido a que se encuentran en muchos alimentos
derivados de plantas, como la manzana (Mal d4), cereza (Pru
av4), pera (Pyr c4), durazno (Pru p4), chabacano (Pru ar4),
platano (Mus al), pifia (Ana cl), meloén (Cuc m2), tomate
(Sola 11), fresa (Fra a4), lichi (Lit c1); en vegetales, como
apio (Api g4), paprika, pepino, calabaza; en legumbres,
como la soya (Gly m3), frijol, cacahuate (Ara h5); y en frutos
secos, como nueces (Jug r7) y avellanas (Cor a2).252627

Las profilinas provenientes de las gramineas son los in-
ductores mas potentes de sensibilizacion a estas proteinas,
como el pasto Timoteo (Phl p12), Artemisia (Art v4) y Am-
brosia (Amb v8).282:30

Bet v2, la profilina perteneciente al abedul, es un alér-
geno menor, ya que la sensibilizacion es menor a 20 % en
Europa del Norte.*!

Proteinas de transferencia de lipidos no especificas
(ns-LTP)
Las ns-LTP son prolaminas que pertenecen a la familia de
proteinas relacionadas con defensa PR-14. Se les denomina
no especificas porque tienen la capacidad de transportar nu-
merosos ligandos hidrof6bos.*

Tienen un peso molecular de 7 a 14 KDa. Su identidad
de secuencia es de 25 a 67 % entre alérgenos de las diferentes
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plantas y puede ser tan cercano a 70 % entre familias relacio-
nadas, como las rosaceas.*

Son resistentes a altas temperaturas y enzimas gastricas,
lo que explica por qué ademas de ser responsables del SPA,
pueden sensibilizar al paciente por via gastrointestinal y ser
causa de alergia alimentaria tipo 1.34%

En las frutas, estas proteinas relacionadas con la defen-
sa, se encuentran en la piel mas que en la pulpa, como es el
caso de la manzana (Mal d 3) y el durazno (Pru p 3), donde
incluso estan presentes en las fibrillas de la cascara.

Pru p 3 se considera el prototipo de nsLTP.**” Estas pro-
teinas también estan distribuidas en polenes de arboles, como
el olivo (Ole e 7); en malezas, como Artemisia (Art v 3) y
Ambrosia (Amb v 6). Hasta este momento no se ha documen-
tado su presencia en polenes de pastos.’®?

Sindromes polen-alimento mas frecuentes

El SPA mas representativo es el abedul-frutas-vegetales, ya
que hasta 70 % de los pacientes con alergia a Betula desa-
rrollan sintomas asociados a alimentos derivados de plantas.
Los alimentos mas comunes pertenecen a la familia de las
Rosaceae, frutos secos y vegetales.’**

El alérgeno implicado mas frecuente es Bet v 1, por su
reactividad cruzada por identidad de secuencia de 50 a 60 %
entre arboles del orden de los Fagales (Betulceae y Fagaceae)
y alimentos derivados de plantas que pertenecen a la familia
de las Rosaceae (manzana (Mal d 1), pera (Pyr c 1), durazno
(Prup 3), etc); con Betulacea (Cor a 1) y Apiaceae (zanahoria
(Dau c 1) y apio (Api g 1), éstas dos ultimas con identidad de
secuencia de 40 a 50 % con Bet v1 (Figura 1).4041:42

El sindrome clinico mas comun es el abedul-manzana
(Bet v 1 y Mal d 1), pero existen otros como el abedul- man-
zana-zanahoria (Bet v 1, Dauc 1, Api g 1).2

De los sindromes asociados a arboles el mas comun es el
olivo-fruta, desencadenado por la reactividad cruzada entre
frutas (como durazno, pera, melon y kiwi) con el arbol del
olivo de la familia de las Oleaceas. Las proteinas implicadas
son profilinas y ns-LTP.*44

La sensibilizacion a Ole e 7, una ns-LTP, se asocia a sin-
tomas sistémicos por durazno (Pru p 3), pera (Pyr ¢ 3), melon
(Cuc m 3) y kiwi (Act d 10).4%

En cambio, la sensibilizacion a Ole e 2, una profilina,
desencadena sintomas localizados a la cavidad oral (Pru p 4,
Pyrc 4, Cuc m2,Actd9).!?!

El sindrome ficus-fruta, se presenta por sensibilizacion a
Ficus bejamina, un arbol de ornato, con reactividad cruzada
con higos, kiwi, papaya y pifia por cistein proteasas (Actd 1,
Anac2,Carp1).%

Otro sindrome importante es el ciprés-durazno, ocasio-
nado por profilinas (Cup s 8 y Pru p 4) o por las taumatinas
(Cup s 3 y Prup 2) (Figuras 1 y 2).44

Respecto a los sindromes asociados a pastos, se encuen-
tra el ocasionado por Cynodon dactylon (pata de gallo) que
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cruza con tomate y melon. Las proteinas implicadas son las
profilinas (Cyn d 12, Solal 1, Cuc m 2) (Figura 3).474

El sindrome apio-abedul-artemisa-especias, es un SPA
asociado a proteinas homoélogas a Bet v 1 y a profilinas, pre-
sentes en apio, especias y otros vegetales.*

El sindrome artemisa-apio-especias, consiste en la sensi-
bilizacion respiratoria a Artemisia y reactividad cruzada con
Apiaceae/Umbilliferae (apio, zanahoria, perejil e hinojo),
Amaryllidaceae (ajo, cebolla y cebollin), Solanaceae (pa-
prika) y Piperaceae (pimienta). Las proteinas responsables
son profilinas, presentes en Artemisia (Art v 4), apio (Api g
4), zanahoria (Dau ¢ 4) y en especias.’®!

El sindrome artemisa-mostaza es ocasionado por reacti-
vidad cruzada entre Artemisia y alimentos de la familia Bras-
sicaceae/Cruciferae: mostaza blanca, mostaza india, repollo,
brocoli, coliflor; las causantes son ns-LTP (Art v 3, Sina 3) y
profilinas (Art v 4, Sin a 4).5

Las ns-LTP (Art v3, Pru p3) y las profilinas (Art v 4, Pru
p 4) son responsables del sindrome artemisa-durazno.*

El sindrome ambrosia-meldn-platano se presenta en
pacientes con sensibilizacion respiratoria a Ambrosia y sin-
tomas con la ingesta de alimentos de las familias: Cucurbi-
taceae (melon, sandia, calabaza, pepino) y Musaseae (plata-
no). Las proteinas implicadas son las profilinas (Amb a 8,
Cucm2,Cucp?2,Citla2,Cucs2,Musxp1l)yns LTP (Amb
a6,Cucm3).*

El sindrome epazote-melodn, es ocasionado por la reacti-
vidad cruzada entre el epazote (Chenopodium album) y fru-
tas, como melon, platano y durazno. Las profilinas Che a 2,
Mus xp 1, y Pru p 4, respectivamente, son las responsables
(Figura 2).54%

Diagnostico

Para el diagnostico del SPA es fundamental una historia
clinica detallada (demostrar hipersensibilidad a poélenes me-
diante pruebas cutaneas o determinacion de IgE especifica y
reto oral con el alimento implicado), las pruebas cutaneas y
el reto oral al alimento implicado, elementos que confirman
la sospecha clinica.’!-¥

Aunque los sintomas mas comunes son restringidos a la
cavidad oral, debe tomarse en cuenta que hasta 3 % de los pa-
cientes presentaran sintomas sistémicos y 1.7 % anafilaxia;
no obstante, la estimacion de pacientes con SPA y sintomas
sistémicos varia en los diferentes estudios publicados, Mans-
oor y cols. reportaron hasta 10 % y se caracterizaron por urti-
caria generalizada, sibilancias, disnea y choque anafilactico,
mientas que Kim y cols. registraron sintomas sistémicos en
1 a 8 % de los pacientes con SPA. Los sindromes mas aso-
ciados al riesgo de presentar sintomas sistémicos son los que
involucran a las ns-LTP.3-%

Los sintomas locales en pacientes con SPA son prurito
orofaringeo, palatino y lingual. Sin embargo, pueden presentar
otros sintomas considerados sistémicos, como sensacion de
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Mald1

Abedul

Sindrome
Abedul-Apiaceae

Sindrome
Abedul-manzana

Bet v 1 = Betula verrucosa, Mal d 1= Malus domestica (manzana),
Api g 1 = Apium graveolens (apio), Dau ¢ 1 = Daucus carota (zanahoria)

ns-LTP

Platanus

Plaa3 Prup3

Asociacion Platanus-fruta

Cupressus Desconocido

Ciprés-pera

%& Olee7

Sindrome olivo-polen

- /Pru p3
Cucm
Actd 10

Pla a 3 =Platanus acerifolia, Ole e 7 = Olea europea,
Pru p 3 = Prunus persica (durazno), Cuc m = Cucumis melo (melon),
Act d 10 = Actinidia deliciosa (kiwi)

Figura 1. Sindromes polen-alimento: arboles.

cuerpo extrafio en faringe, disfagia, nauseas, disfonia, prurito
nasal y 6tico.”’

Generalmente, los sintomas se presentan cuando el pa-
ciente ingiere el alimento crudo y puede tolerarlo si esta coci-
do o procesado. Usualmente los sintomas se presentan desde
segundos, hasta cinco a 10 minutos después de la ingesta. %
Entre los factores que pueden influir en la severidad de la reac-
cién, se han identificado la ingesta de antiacidos (que pueden
afectar la degradacion de las proteinas), la cantidad ingerida, el
uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, el ejer-
cicio y el consumo de bebidas alcoholicas.>*

En la exploracion fisica se identifica edema en lengua,
periorbitario, labios, Gvula y region facial; algunos pacientes
pueden presentar urticaria de contacto peribucal.’
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Profilinas
Apig 4
Betv 2 Mmal d 4
Pru p4

Sindrome
abedul-nabo-manzana-durazno

. %3

Sindrome polen-latex-fruta

Musal
Ana cl
Hey b8

Y,
P
[
'.I
A
=
<

Bet v 2 = Betula verrucosa 2, Ole e 2 = Olea europaea, Pru p 4 = Prunus
persica (durazno), Mus a 1 = Musa acuminata (platano), Anac 1= Ananas
comosus (pifia), Hev b 8= Rubber tree Hevea brasiliensis (arbol de latex)

Poligracturonasa

Cryj2
Juna?2 ——
Asociacion
Cupressaceae-tomate Sola1PG
Isoflavona reductasa
@/
/
Betv 6 Abedul-fruta v
Pyrc 5

Betv 6 = Betula verrucosa, Pyrc 5 = Pyrus communis (pera)

Es importante documentar hipersensibilidad tipo I, por
medio de pruebas cutaneas de prick o IgE especifica por In-
munoCAP a alglin polen de arboles, pastos o malezas.®

Las pruebas prick to prick con el alimento sospechoso,
deben llevarse a cabo con frutas, verduras o legumbres fres-
cas (crudas y cocidas) y evitar la contaminacion cruzada. En
caso de contar con extractos comerciales de alguno de los
alimentos, pueden utilizarse considerando que, en caso de un
resultado negativo, el prick to prick con el alimento en fresco
implicado debe realizarse.*>%

El diagnoéstico por componentes es una prueba confia-
ble para identificar el SPA, que al ser una prueba in vitro,
no requiere de la reexposicion del paciente al alimento o la
suspension de antihistaminicos, ya que mide anticuerpos IgE
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Profilinas

Sindrome
Apio-artemisa especias

/ o

Asociacion
Artemisia-mostaza

Asociacion
Artemisia-durazno

3 Amb a 8

Asociacion

Artemisia vulgaris Artemisia-melén-platano

N

Desconocido Asociacion

Compositae-fruta exdtica

Asociacion
Chenopodium-meléon

Chea?2

Api g 4

— Dauc 4

A

— No especificado
—— ‘ Prup 4
Cucm?2
> ‘ ‘ Musal
—_— Cucm 2

Art v 4= Artemisia vulgaris, Amb a 8 = Ambrosia artemisiifolia, Che a 2 = Chenopodium album, Api g 4 = Apium graveolens (apio),
Dau ¢ 4 = Daucus carota (zanahoria), Pru p 4 = Prunus persica (durazno), Mus a 1 = Musa acuminata (platano), Cuc m = Cucumis melo (melén)

Artv3 nsLTP
Alérgeno
no descrito
Artemisia vulgaris Prup3

//9
\

Alérgeno
no descrito

Sindrome

| 4

Artemisia-mostaza

Asociacion

L 4

Artemisia-durazno

Asociacion

- Ambrosia-melén-platano

nsLTP = non-specific lipid transfer proteins, Art v3 = Artemisia vulgaris, Amb a 6 = Ambrosia artemisiifolia, Pru p 3 = Prunus persica (durazno)

Polcalcinas

Chea3
% > (l : | 7 Alérgeno — Chenopodium-fruta
‘ - no descrito
Artv1l
Alérgeno Asociacion

5

no descrito

Artemisiamanzanilla

Che a 3 = Chenopodium album, Art v 1 = Artemisia vulgaris, Che a 2 = Chenopodium album

Figura 2. Sindrome polen-alimento: malezas.
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especificos en sangre. Hasta la fecha hay dos pruebas dispo-
nibles: ISAC (Immuno Solid-phase Allergen Chip) y ALEX
(Allergy Explorer de Macroarray Diagnostic), que incluyen
112 y 184 alérgenos moleculares respectivamente, siendo la
mayor desventaja el alto costo.*!:#

La prueba de reto oral con el alimento sospechoso es el
estandar de oro para el diagndstico. Puede realizarse un reto
abierto, simple ciego, o doble ciego controlado con placebo;
sin embargo, por su facilidad, el reto abierto es mas comun
en la practica diaria.*'*?

Tratamiento

El tratamiento es la evitacion del alimento responsable de
sintomas, aunque algunos pacientes pueden tolerar alimentos
cocinados o procesados cuando las responsables del SPA son
proteinas termolabiles, como profilinas o proteinas similares
aBetv 1. En el caso de que la sensibilizacion sea a una nsLTP,
se debe evitar el consumo del alimento en cualquier forma o
presentacion. >

Es tema de discusion suspender, o no, alimentos de la
misma familia por una posible reactividad cruzada con ali-
mentos con los cuales el paciente no ha presentado sintomas;
sin embargo, se debe considerar en esos casos la realizacion
de prueba de reto o decidir de acuerdo con el resultado por
componentes.**-36

Debido a que los sintomas son leves, de corta duracion
y restringidos a la cavidad oral, no se requiere tratamiento o
solo el empleo de antihistaminicos H1 de segunda genera-
cidn, en caso de ser necesario.*

Cuando se presentan sintomas sistémicos deben tratarse
de forma individualizada, y en los casos donde se cumple la
definicion de anafilaxia, incluso con adrenalina y esteroides
sistémicos, si fuera necesario.?64

Se recomienda tener un plan de accion de anafilaxia,
y si es posible contar con un autoinyector de adrenalina en
pacientes con alto riesgo de anafilaxia. En México, debido
a la falta de disponibilidad del autoinyector, se recomien-
da cargar con un ampula de adrenalina y una jeringa para
su aplicacion en el musculo vasto externo, en caso nece-
sario.!62

No existe evidencia contundente de que la inmunotera-
pia a pdlenes sea util para la reactividad cruzada responsable
del SPA. La mayor experiencia es en pacientes con sindrome
abedul-manzana, donde se utiliza el extracto de abedul o PR-

Profilinas

Phlp12 cynd12

Phleum pratense

Solal1
Cucm?2

Phl p 12 = Phleum pratense, Cyn d 12 = Cynodon dactylon,
Sola I 1 = Solanum lycopersicum, Cuc m2 = Cucumis melon (melén)

Figura 3. Sindromes polen-alimento: gramineas.

10 recombinante; sin embargo, los resultados dependen de la
dosis y la via de administracion: subcutinea o sublingual.*!¢

El poco beneficio reportado para la alergia a manzana
se basa en la disminucién de la reaccion en caso de ingesta
accidental y tolerancia periférica con produccion de IgG4 en
estudios clinicos limitados.!

Concusiones

Los SPA son un tipo de alergia alimentaria que es mas fre-
cuente de lo que se reporta; sin embargo, debido a que no en
todos los pacientes se realizan las pruebas diagndsticas nece-
sarias, en muchos casos solo queda como sospecha.

Es importante identificarlo, ya que pese a lo que antes
se creia, los pacientes con SPA, pueden presentar sintomas
sistémicos, e incluso anafilaxia, lo cual depende del tipo de
proteina implicada en su patologia; lo que resalta la impor-
tancia del diagnostico molecular por componentes para esta
patologia, ya que permite conocer el riesgo de complicacio-
nes en este grupo de pacientes.
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