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Reactividad cruzada en frutas y vegetales
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RESUMEN

Los alimentos vegetales son la causa más fre-
cuente de alergia a alimentos a partir de los 5 años
de edad. Los más frecuentemente implicados son
las frutas y frutos secos, seguidos en nuestro país de
las legumbres y hortalizas frescas. En los pacientes
alérgicos a frutas y hortalizas es muy frecuente en-
contrar sensibilizaciones múltiples a otros alimentos
vegetales, de la misma familia o taxonómicamente
no relacionados, aunque no todas ellas tienen expre-
sión clínica. Además, más del 75 % de estos pacien-
tes son alérgicos a pólenes, variando el tipo de po-
len en relación con la aerobiología de la zona. La base
de estas asociaciones de alimentos vegetales entre
sí y con pólenes reside en que existen anticuerpos
IgE frente a “panalergenos”, lo que determina la
reactividad cruzada. Los panalergenos son proteínas
ampliamente extendidas en el reino vegetal, implica-
das en funciones biológicas importantes (general-
mente de defensa), por lo cual sus secuencias y es-
tructuras están altamente conservadas. Los tres
grupos mejor conocidos son los alergenos homólo-
gos de Bet v 1, las profilinas y las proteínas transpor-
tadoras de lípidos (PTL).

Los alergenos homólogos de Bet v 1 (alergeno
mayor del polen de abedul) son un grupo de proteí-
nas de defensa (PRP-10) de 17 kDa de peso molecu-
lar, que se comportan como alergenos mayores en
los pacientes del Norte y Centro de Europa que pre-
sentan alergia a alimentos vegetales asociada con
polinosis al abedul. En estos pacientes la sensibiliza-

ción primaria parece producirse por vía inhalatoria al
exponerse al polen de abedul. La sintomatología ca-
racterística asociada con la sensibilización a esta fa-
milia de alergenos es el Síndrome de Alergia Oral
(SAO).

Las profilinas son proteínas altamente conserva-
das en todos los organismos eucarióticos, presentes
en pólenes y en una gran variedad de alimentos ve-
getales. Tienen un peso molecular de 14 kDa, y pre-
sentan una alta homología en sus estructuras y una
importante reactividad cruzada entre ellas. La pre-
sencia de IgE anti-profilina amplía el espectro de sen-
sibilizaciones a alimentos vegetales detectadas me-
diante pruebas cutáneas y/o test in vitro, pero no
está claro que se correlacione con la expresión clíni-
ca de la alergia a alimentos.

Las PTLs son los alergenos mayores implicados en
la alergia a frutas rosáceas en pacientes del área me-
diterránea no sensibilizados a polen de abedul. Las
PTLs son una familia de polipéptidos de 9kDA de
peso molecular, ampliamente distribuidos en el reino
vegetal, e implicados en la formación de la cutícula y
en la defensa frente a patógenos (PRP-14). Son ter-
moestables y resistentes a la digestión con pepsina,
lo que las convierte en potentes alergenos alimenta-
rios y explica la frecuente aparición de clínica sistémi-
ca (urticaria, anafilaxia) en los pacientes alérgicos a ro-
sáceas de nuestro área. Se han identificado también
PTLs en otros alimentos vegetales y en pólenes, y se
ha demostrado un notable grado de reactividad cru-
zada entre ellas, lo que puede explicar (junto a la pro-
filina) la frecuencia de personas sensibilizadas a ali-
mentos vegetales en el área mediterránea.
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Cross-reactivity between fruit and vegetables

SUMMARY

Vegetable foods are the most frequent cause of
food allergy after the age of 5 years. The most com-
monly implicated foods are fruit and dried fruits, fo-
llowed in Spain by legumes and fresh garden produ-
ce. In patients allergic to fruit and garden produce,
multiple sensitizations to other vegetable products,
whether from the same family or taxonomically un-
related, are frequent, although they do not always
share the same clinical expression. Furthermore,
more than 75 % of these patients are allergic to po-
llen, the type of pollen varying in relation to the aero-
biology of the area. The basis of these associations
among vegetable foods and with pollens lies in the
existence of IgE antibodies against “panallergens”,
which determines cross-reactivity. Panallergens are
proteins that are spread throughout the vegetable
kingdom and are implicated in important biological
functions (generally defense) and consequently their
sequences and structures are highly conserved. The
three best-known groups are allergens homologous
to Bet v 1, profilins, and lipid transfer proteins (LTP).

Allergens homologous to Bet v 1 (major birch po-
llen allergen) constitute a group of defense proteins
(PR-10), with a molecular weight of 17 kDa, which
behave as major allergens in patients from northern
and central Europe with allergy to vegetables asso-
ciated with birch pollen allergy. In these patients, the
primary sensitization seems to be produced through
the inhalation route on exposure to birch pollen. The
symptomatology characteristically associated with
sensitization to this family of allergens is oral allergy
syndrome (OAS).

Profilins are highly conserved proteins in all eukar-
yotic organisms and are present in pollen and a wide
variety of vegetable foods. They have a molecular
weight of 14 kDa and present a high degree of struc-
tural homology as well as marked cross-reactivity
among one another. The presence of anti-profilin IgE
broadens the spectrum of sensitizations to vegetable
foods detected through skin tests and/or in vitro
tests but whether it correlates with the clinical ex-
pression of food allergy is unclear.

LTPs are the most commonly implicated allergens
in allergy to Rosaceae fruits in patients from the
Mediterranean area without birch pollen sensitiza-

tion. LTPs are a family of 9kDA polypeptides, widely
found in the vegetable kingdom and implicated in cu-
ticle formation and defense against pathogens
(PR-14). They are thermostable and resistant to pep-
sin digestion, which makes them potent food aller-
gens and explains the frequent development of sys-
temic symptoms (urticaria, anaphylaxis) in patients
allergic to Rosaceae fruits in Spain. LTPs have also
been identified in other vegetable foods and in po-
llens and a marked degree of cross-reactivity among
them has been demonstrated, which may explain (to-
gether with profilin) the frequency of individuals sen-
sitized to vegetable foods in the Mediterranean area.

Key words: Food allergy. Fruit. Garden produce.
Panallergens. Profilins. Lipid transfer proteins. LTP.
Oral allergy syndrome

INTRODUCCIÓN

De acuerdo con los resultados del estudio epide-
miológico Alergológica, la alergia a vegetales es la
causa más frecuente de alergia a alimentos a partir de
los 5 años de edad. Los alimentos vegetales más fre-
cuentemente implicados son las frutas y frutos se-
cos, seguidos en nuestro país de las legumbres y hor-
talizas frescas1. En la figura 1 se recoge la prevalencia
de alergia a alimentos en nuestro área. Los datos pro-
ceden de una muestra de 14.472 pacientes remiti-
dos entre enero 1998 y mayo 2002 para estudio a la
Unidad de Alergia de la Fundación Hospital Alcorcón
(población de referencia 450.000 habitantes). Se diag-
nosticó alergia a alimentos en 720 pacientes (5 %),
siendo los más frecuentemente implicados las frutas
frescas y los frutos secos. Dentro de las frutas, las
que con mayor frecuencia producen reacciones alér-
gicas son las rosáceas, que incluyen frutas de amplio
consumo como melocotón, manzana, pera, albarico-
que, cereza, ciruela y fresa, entre otras.

En los pacientes alérgicos a frutas y hortalizas es
muy frecuente encontrar sensibilizaciones amplias a
otros alimentos vegetales, de la misma familia o taxo-
nómicamente no relacionados, aunque no todas ellas
tienen expresión clínica. Además, la alergia a estos ali-
mentos se asocia con mucha frecuencia (generalmente
en más del 75% de los casos) a alergia a pólenes, va-
riando el tipo de polen con la aerobiología de la zona2-5.

La base de estas asociaciones de alimentos vege-
tales entre sí y con pólenes reside en que existen an-
ticuerpos IgE con reactividad cruzada. En los años
90, gracias a la aplicación de técnicas de biología mo-
lecular, se han identificado una serie de alergenos res-
ponsables de la reactividad cruzada. Estos alergenos
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son proteínas ampliamente extendidas en el reino
vegetal, implicadas en funciones biológicas impor-
tantes (generalmente de defensa), por lo que sus se-
cuencias y estructuras están altamente conservadas,
lo cual las convierte en “panalergenos”. Los tres gru-
pos mejor conocidos, y a los que nos vamos a referir,
son los alergenos homólogos de Bet v 1, las profilinas
y las proteínas transportadoras de lípidos (PTL). En los
pacientes alérgicos a alimentos vegetales se detecta
con frecuencia IgE dirigida frente a determinantes hi-
drocarbonados de glicoproteínas vegetales, aunque
parece carecer de relevancia clínica (revisado en 6).

ALERGENOS HOMÓLOGOS DE BET V 1

En los países del Centro y Norte de Europa la alergia
al polen de abedul se asocia frecuentemente (hasta en
un 70%) con alergia a rosáceas –principalmente manza-
na– y otros alimentos de origen vegetal3. La base im-
munológica reside en que existen alergenos homólogos
al alergeno mayor de abedul, Bet v 1, que pertenecen
al grupo 10 de proteínas relacionadas con la patogéne-
sis (PRP-10). Estas proteínas se producen en respuesta
a agentes patógenos y condiciones de estrés7, y se su-
pone que están implicadas en el transporte de esteroi-
des8.

El Bet v 1 ha sido clonado y secuenciado, y se dispo-
ne comercialmente de un alergeno recombinante de

Bet v 1 (rBet v1) para determinación de IgE específica in
vitro (CAP-FEIA, Pharmacia). El Bet v 1 es un péptido de
159 aminoácidos y peso molecular (PM) de 17,4 kDa7.
Presenta una alta homología (80-90 %) con los alerge-
nos mayores de avellano, aliso, castaño y carpe (árboles
del orden Fagales)9,10.

El homólogo de Bet v 1 en manzana, denominado
Mal d 1, ha sido clonado y secuenciado: 159 aminoáci-
dos y PM de 17,7kDa. Presenta una alta homología con
Bet v 1: 65 % de identidad en la secuencia de aminoá-
cidos y 56 % de identidad a nivel de ácidos nucleicos.
Por estudios de inhibición cruzada se ha demostrado
que Bet v 1 y Mal d 1 comparten epítopos IgE11,12. En
avellana (Cor a 1), pera (Pir c 1), albaricoque, cereza (Pru
av 1), ciruela, apio (Api g 1), zanahoria (Dau c 1), perejil
y patata se han identificado alergenos homólogos a Bet
v 113-16.

Este grupo de alergenos homólogos de Bet v 1 están
implicados en más del 90 % de los pacientes que pre-
sentan alergia a alimentos vegetales asociada con poli-
nosis de abedul. La sensibilización primaria parece pro-
ducirse por vía inhalatoria al exponerse al polen de
abedul5,17. La sensibilización a esta familia de alergenos
da lugar a una sintomatología que caracteriza el llama-
do Síndrome de Alergia Oral (SAO).

En las regiones en que no hay abedules, como es el
Centro de España, se detecta sensibilización a Bet v 1
en menos del 10 % de los alérgicos a frutas rosáceas18.
Su trascendencia clínica es hasta ahora desconocida.
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Figura 1.—Prevalencia de alergia a distintos alimentos en la población de la Fundación Hospital Alcorcón (Madrid).
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PROFILINAS

La profilina es una proteína altamente conservada
en los organismos eucarióticos, que se une a la acti-
na (profilactina) y al fosfatidil-inositol, estando proba-
blemente implicada en la transmisión de señales y
en la organización del citoesqueleto19,20.

La profilina de abedul –Bet v 2– fue la primera
identificada, clonada y secuenciada, y presenta un
PM de 14 kDa21. En la actualidad se dispone comer-
cialmente de profilina de abedul recombinante (rBet
v2) para determinación de IgE específica in vitro
(CAP-FEIA, Pharmacia). También se han identificado
profilinas de pólenes de gramíneas y de artemisa, y
se ha demostrado su presencia en una gran varie-
dad de alimentos de origen vegetal19,22. Las profili-
nas de abedul, gramíneas y artemisa presentan una
alta homología en sus secuencias (en torno a un
80 %), y tienen una antigenicidad y alergenicidad si-
milares. Las profilinas son moléculas con PM entre
13-14 kDa21.

Se ha demostrado la implicación de la profilina en
la alergia a apio (Api g 2) en pacientes alérgicos a pó-
lenes de abedul y artemisa23; en la alergia a avellana,
manzana (Mal d 2) y otras rosáceas, apio y zanahoria
en pacientes alérgicos al polen de abedul13,16; y en la
alergia a rosáceas y otras frutas en pacientes espa-
ñoles alérgicos a pólenes de gramíneas y/o olivo18,24.

En la alergia a alimentos vegetales en pacientes alér-
gicos al polen de abedul la profilina se comporta como
un alergeno menor13. Su trascendencia clínica no está
aclarada. Se sabe que amplía el espectro de sensibili-
zaciones detectadas mediante pruebas cutáneas y/o
test in vitro, pero no está claro que se correlacione con
la expresión clínica de la alergia a alimentos25.

Por el contrario, en la alergia a rosáceas asociada a
polinosis (en su mayoría por polen de gramíneas) en
pacientes de la zona Centro de España la profilina es
un alergeno importante18,26. Estas personas también
están sensibilizadas a PTLs, que son los alergenos
mayores de estas frutas en esta población. La rele-
vancia clínica de la profilina, que de nuevo se compor-
ta como un “segundo alergeno”, no está elucidada.

PROTEÍNAS TRANSPORTADORAS 

DE LÍPIDOS (PTL)

Las PTLs han irrumpido en la alergia a alimentos
en los últimos 4 años al ser identificadas como los
alergenos mayores de las frutas rosáceas (meloco-
tón, manzana, cereza, albaricoque, ciruela) en pa-
cientes de España e Italia27-33. La identificación de
las PTLs ha permitido entender el patrón clínico de
reactividad frente a estas frutas observado en pa-

cientes del área mediterránea no expuestos al polen
de abedul.

Las PTLs son una familia de polipéptidos altamen-
te conservados que presentan un PM de 9 kDa, y
que están ampliamente distribuidos en el reino ve-
getal34. Están implicadas en la formación de la cutí-
cula y en la defensa frente a patógenos (grupo 14 de
PRP), y se localizan fundamentalmente en las cu-
biertas exteriores de los vegetales34,35, lo que justifi-
ca la mayor alergenicidad de la pieles de las rosáce-
as36. Además, son termoestables37 y resistentes a
la digestión con pepsina38, lo que las convierte en
potentes alergenos alimentarios, y explica la fre-
cuente aparición de clínica sistémica (urticarias ge-
neralizadas, anafilaxias) en los pacientes alérgicos a
rosáceas de nuestra área26,39.

Sin embargo, las PTLs no son proteínas específi-
cas de esta familia de frutas. Se han identificado en
otras fuentes vegetales (cereales, avellana, castaña,
espárrago, uva, entre otras) y en pólenes de algu-
nas plantas (parietaria, artemisa, plátano)30,34,35,41-45.
Se ha demostrado un notable grado de reactividad
cruzada entre diferentes PTLs30,37, lo que puede ex-
plicar (junto a la profilina) las extensas sensibilizacio-
nes a alimentos vegetales en pacientes del área me-
diterránea.

Teniendo en cuenta las características de esta fa-
milia de proteínas es fácil comprender que se com-
porten como verdaderos alergenos alimentarios,
produciéndose la sensibilización por vía oral. Son,
además, los únicos alergenos identificados en los
pacientes alérgicos a rosáceas sin polinosis aso-
ciada39.

No está claro el papel que la exposición a deter-
minados pólenes del área mediterránea, que contie-
nen PTLs, pudiera tener en el desarrollo de alergia a
alimentos vegetales. El alergeno mayor de parieta-
ria (Par j 1) es una PTL, pero no se ha establecido
hasta ahora un patrón claro de asociación de alergia
a este polen con alimentos vegetales44. Sin embar-
go, hemos observado en pacientes alérgicos a me-
locotón, que presentan IgE específica frente a su
alergeno mayor, Pru p 3 (una PTL), que la sensibi-
lización a la PTL de artemisa amplía el patrón de
sensibilizaciones a otros alimentos vegetales taxo-
nómicamente no relacionados (castaña)43.
Recientemente, se ha observado en España una cla-
ra asociación entre la alergia al polen de plátano y la
alergia a alimentos de origen vegetal que estaría en
relación con PTLs46,47.
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