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Prólogo de la Guía Mexicana 
de Alergia Molecular
Prologue of the Mexican Guide to Molecular Allergy

Una idea generalizada de los médicos especialistas en alergia es cuestionarse el por 
qué y para qué se necesita un diagnóstico molecular tan específico y selectivo si al final 
del día nuestros pacientes mejoran con los tratamientos e inmunoterapia con alergeno 
que se utiliza desde que iniciamos nuestra formación médica como alergólogo y a lo 
largo de todos estos años. Otro cuestionamiento es para qué saber cuál es el epítopo o 
alergeno mayor si los extractos comerciales de la mayoría de los fabricantes de alergenos 
no informan el porcentaje exacto del contenido de alergenos. Estas dos interrogantes 
son ciertas, pero derivan en que haya pacientes que en la práctica diaria reciban más 
alergenos en su inmunoterapia que los que verdaderamente necesitan. Lo mismo su-
cede con los pacientes que con las pruebas cutáneas (nuestro estándar de referencia 
diagnóstica para sensibilización alérgica) demuestran resultados positivos al polen de 
árboles, gramíneas y a múltiples alimentos, mismos que son eliminados (en ocasiones 
injustificadamente) de sus dietas, en quienes en realidad sucede el fenómeno inmuno-
lógico y clínico de reactividad cruzada.

Haciendo sinonimia al tratar un paciente con una infección de vías respiratorias 
cuya etiología sabemos que es hasta 80% de origen viral, es de todos conocido que se 
aplica el clásico “bombazo” intramuscular de una cefalosporina de última generación 
más un esteroide a un paciente que al tercer o cuarto día va a autolimitar su padeci-
miento haciendo de esto una “mala práctica terapéutica” con los efectos secundarios 
no deseados que todos conocemos y que ampliamente criticamos.

Al tener un diagnóstico molecular y específico de los epítopos responsables de la 
sintomatología del paciente, presionaremos a los laboratorios productores de alergenos 
a hacer que sus productos contengan en forma específica la cuantificación y explícito 
el contenido de los alergenos. Tengan por seguro que como médicos elegiríamos a la 
empresa cuyos extractos alergénicos sean los más confiables, seguros y puros en bene-
ficio de nuestros pacientes, y desde luego en la satisfacción de poder ayudar a sanarlos.

Es por ello que este excelente grupo de jóvenes alergólogos tomaron la iniciativa 
de elaborar esta primera Guía Mexicana de Alergia Molecular haciendo un esfuerzo 
sin precedentes, basándose en información verdadera de acuerdo a la evidencia 
científica de cientos de artículos relacionados con la alergia molecular, seleccionados, 
documentados y analizados ya en la mayoría de las “guías madre o posicionamientos 
internacionales”, en la que se hace patente el enorme desarrollo que en los últimos 
10 años ha tenido el conocimiento de las moléculas específicas responsables de la 
sintomatología de los pacientes alérgicos a nivel mundial sobre todo en Europa y en 
países desarrollados. 
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La finalidad de esta guía es mejorar el cuidado, la toma de decisiones terapéuticas, 
el pronóstico, tratamiento y orientación de nuestros pacientes mexicanos mediante el 
uso de flujogramas lógicos, didácticos y amables que orienten y faciliten a los médicos 
alergólogos de todas las generaciones en el entendimiento de la “alergia molecular”, 
y así lograr entusiasmarlos en el manejo de un diagnóstico puntual y con ello alcanzar 
una “buena práctica médica actualizada y de vanguardia”. De esta manera, hacer que 
el rápido desarrollo de estudios genómicos, sistemas biológicos y sistemas médicos se 
vuelvan una realidad en el manejo inmunoalérgico, es decir, “hecho a la medida” y que 
al adquirir el conocimiento molecular, los médicos experimentados en ello nos subamos 
al campo de la inmunoterapia con alergeno verdaderamente específica y al manejo de 
las terapias biológicas que no sólo nos posiciona a la vanguardia, sino también al futuro 
ya presente en el abordaje y tratamiento de los pacientes alérgicos.

Roberto Efraín Osorio-Escamilla
Alergólogo y Pionero en el campo de la alergología molecular en México.



www.medigraphic.com/alergias8

Vol. 31, Supl. 1 • Septiembre-Diciembre 2022 p s8

http://dx.doi.org/00.00000/00000
Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 
(s1): s00-s8

Prefacio
Preface

Los avances en medicina de precisión también han impactado ampliamente en el campo 
de la alergología, en los últimos años se han obtenido grandes avances en la descripción 
de biomarcadores en el diagnóstico de alergia molecular (también llamado diagnóstico 
molecular o por componentes), lo que ha generado nuevos métodos para el diagnóstico 
y tratamiento, además ha abierto un camino hacia una clasificación más precisa y a 
opciones terapéuticas específicas e individualizadas. Contar con biomarcadores espe-
cíficos, sensibles y confiables es primordial para seleccionar las medidas preventivas y 
el tratamiento adecuado para el paciente.

El diagnóstico molecular permite identificar el perfil de sensibilización del paciente 
dirigido a los componentes moleculares del alergeno y mejora la precisión diagnóstica, 
ya que permite identificar moléculas de sensibilización especie-específica de moléculas 
de reactividad cruzada, moléculas asociadas con mayor riesgo de reacciones sistémicas, y 
permite orientar la respuesta al tratamiento y es un complemento excelente y necesario 
al interrogatorio y prueba cutánea (ya sea selección de alergenos para inmunoterapia, 
ya sea para excluir alimentos en dieta).

El diagnóstico molecular puede realizarse únicamente in vitro, en pacientes con aler-
gia mediada por IgE; mejora la sensibilidad y especificidad analítica, diagnóstica, provee 
resultados cuantitativos o semicuantitativos (según la plataforma) y el procesamiento es 
automatizado. En la actualidad existen diferentes alternativas comerciales para realizar 
determinaciones de IgE específica in vitro, dichas pruebas diagnósticas deben ofrecer 
un balance óptimo ente sensibilidad y especificidad, así como ofrecer una amplia gama 
de alergenos tanto nativos como recombinantes.

Desde el nacimiento de la Alergología Molecular, a finales de la década de los años 
ochenta, se ha dado un fuerte impulso a la difusión del conocimiento en esta materia 
y durante los últimos años se ha reorientado la educación a los médicos residentes en 
formación sobre esta disciplina a fin de que cada vez más se pueda aplicar en el ejercicio 
diario de la Alergología; asimismo este campo se ha extendido a científicos en las áreas 
de química, biología y ciencias biomédicas.

En esta Guía Mexicana de Alergia Molecular, médicos clínicos, científicos y pro-
fesionistas de la salud de diversas especialidades (alergólogos, pediatras, internistas, 
urgenciólogos, otorrinolaringólogos, neumólogos, médicos familiares, nutriólogos, 
químicos, químico farmacobiólogos) nos dimos a la tarea de transmitir una revisión 
actualizada aunada a la experiencia clínica a fin de orientar el conocimiento en esta 
área tan importante y seguir impulsando su difusión y estudio.

Dra. María del Carmen Costa-Domínguez

doi: 10.35366/108832
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Glosario
Alergeno: componente molecular con capacidad inmunogénica.
Alergeno mayor: alergeno cuya sensibilización está presente en más de 50% de los 
pacientes con alergia.
Alergeno menor: alergeno cuya sensibilización está presente en menos de 50% de los 
pacientes con alergia.
Alergia: manifestaciones clínicas desencadenadas por el contacto con una fuente aler-
génica capaz de desencadenar respuesta inflamatoria alérgica.
A-RISC: (por sus siglas en inglés para: Allergens'-Relative Identity, Similarity and Cross-
reactivity) índice de reactividad cruzada calculado a partir de homología, similitud e 
identidad entre dos o más alergenos.
Atopia: predisposición genética a generación de inflamación alérgica mediante producción 
de Inmunoglobulina E frente al alergeno.
Componente molecular: molécula presente del alergeno con capacidad inmunogénica.
Componente molecular natural: alergeno purificado extraído desde fuente alergénica, 
se identifica como prefijo “n” para la nomenclatura de los alergenos.
Componente molecular recombinante: alergeno producido por microorganismos 
genéticamente modificados, se identifica como prefijo “r” para la nomenclatura de los 
alergeno.
Diagnóstico molecular: abordaje del perfil de sensibilización basado en componentes 
moleculares.
Dispersión molecular: secuencia progresiva en la sensibilización a moléculas alergénicas 
dentro de una misma fuente alergénica, se considera desencadenada por la sensibiliza-
ción frente a una molécula “iniciadora” posterior a la que se lleva a cabo la “cascada” de 
sensibilización a otras moléculas. Ha sido hipotetizado y demostrado en algunas cohortes 
de pacientes con alergia respiratoria al polen de pasto y de ácaros de polvo casero.
Epítopo: determinante antigénico (del componente molecular) que es reconocido por 
las inmunoglobulinas.
Epítopo conformacional: secuencia discontinua de aminoácidos que adquiere capaci-
dad inmunogénica dependiendo de la estructura en que se encuentre.
Epítopo linear: secuencia continua de aminoácidos con capacidad inmunogénica.
Especie-específico: sensibilización a un alergeno que se considera marcador genuino 
o verdadero de dicha fuente alergénica.
Extracto alergénico: alergeno compuesto de moléculas alergénicas y no alergénicas.
Fuente alergénica: especie biológica de la que deriva el alergeno.
Homología: es el término aludido a la ascendencia evolutiva común de dos secuencias.
Identidad: en alergia y reactividad cruzada se refiere a qué tan idéntico es una secuencia 
de aminoácidos derivada de dos proteínas. 
Inhibición cruzada: estudio in vitro para demostrar sensibilización primaria de reacti-
vidad cruzada entre alergenos. Para su realización ha sido demostrada la IgE específica 
para un alergeno X; por lo que se utilizará suero del paciente y se incubará con el mismo 
alergeno X  en una fase sólida, se lava el sobrenadante y se expone a continuación a otro 
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alergeno Y en fase sólida. Se mide cuánto se inhibe la unión con el segundo alergeno 
(alergeno Y) debido a la reactividad cruzada.
Isoalergeno: variante de la secuencia de aminoácidos del alergeno con más de 67% 
de homología.
Monomolecular: paciente sensibilizado a un solo alergeno.
Monosensibilizado: paciente sensibilizado a una fuente alergénica.
Oligomolecular: paciente sensibilizado a dos a cuatro alergeno.
Oligosensibilizado: paciente sensibilizado a dos a cuatro fuentes alergénicas.
Panalergeno: componente molecular ubicuo, presente en diferentes fuentes alergénicas.
Plataforma múltiple: analizador in vitro que detecta más de un componente molecular 
por ensayo realizado.
Plataforma sencilla: analizador in vitro que detecta un componente molecular por 
ensayo realizado.
Polimolecular: paciente sensibilizado a cinco o más alergeno.
Polisensibilizado: paciente sensibilizado a cinco o más fuentes alergénicas.
Reactividad cruzada: respuesta inmunológica inducida por un alergeno distinto al cual 
se sensibilizó el paciente originalmente, se debe a homología, similitud e identidad 
entre dos alergenos.
Sensibilización alérgica: presencia de IgE específica al componente molecular o al 
extracto alergénico.
Similitud: en alergia y reactividad cruzada, se refiere al porcentaje de residuos alinea-
dos que son semejantes en cuanto a propiedades fisicoquímicas tales como el tamaño, 
carga e hidrofobicidad.
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Abreviaturas y siglas
A-RISC: allergens’-relative identity, similarity and cross-reactivity.
Ab: anticuerpo (antibody).
ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica.
ADN: ácido desoxirribonucleico.
Ag: antígeno.
AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
ALEX: allergen explorer.
Alfa-gal: galactosa-alfa-1,3-galactosa.
APLV: alergia a las proteínas de la leche de vaca.
ATP: trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate).
CAP: proteínas secretoras ricas en cisteína, antígeno 5 y proteínas relacionadas con la 
patogénesis 1 (cysteine-rich secretory proteins, antigen 5, and pathogenesis-related 1 
proteins).
CCD: determinantes de reacción cruzada de los carbohidratos (cross-reactive carbohydrate 
determinants).
CCL: quimiocinas.
CRD: diagnóstico resuelto por componentes (component resolved diagnosis).
ELISA: ensayo de inmunoadsorción ligado a enzimas (enzyme linked immunosorbent 
assay).
FcεRI: receptor de alta afinidad para IgE.
FEIA: fluoro-enzimo-inmunoensayo (fluorimetric enzyme-linked immunoassay).
FeNO: fracción exhalada de óxido nítrico (fractional exhaled nitric oxide).
FEV: volumen espiratorio forzado (forced expiratory volume).
FVC: capacidad vital forzada (forced vital capacity).
GST: glutatión S-transferasas.
HMW: alto peso molecular (high molecular weight).
IFN-γ: interferón gamma.
IgA: inmunoglobulina A.
IgE: inmunoglobulina E.
IgG: inmunoglobulina G.
IgY: inmunoglobulina Y.
IL: interleucina.
ISAC: immuno solid phase allergen chip.
ISU-E: unidades estandarizadas ISAC.

I
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ITA: inmunoterapia con alérgeno.
ITO: inmunoterapia oral.
ITSC: inmunoterapia subcutánea.
ITSL: inmunoterapia sublingual.
LMW: bajo peso molecular (low molecular weight).
LPS: lipopolisacárido.
mano EFHand: motivo estructural Hélice-Asa-Hélice que une calcio.
MMXF: peroxidasa del rábano.
MUXF: bromelina de la piña.
nsLTP: proteínas no específicas que transfieren lípidos (non-specific lipid transfer proteins).
PC: prueba cutánea.
PFS: pollen food syndrome.
pH: potencial de hidrógeno.
PR: relacionada con la patogenicidad (pathogenesis-related).
PRP: proteína relacionada con la patogenicidad (pathogenesis-related proteins).
RANTES: regulated upon activation, normal T cell expressed and presumably secreted.
RAST: ensayo radio-alergo-inmunosorbente (radio-allergo immunosorbent test).
SAFS: asma grave y sensibilización a los hongos (severe asthma and fungal sensitization).
SAO: síndrome de alergia oral.
SCGB: secretoglobinas.
sIgE: IgE específica (specific IgE).
SOD: superóxido dismutasas.
TARC: thymus and activation-regulated chemokine.
TGF-β: factor de crecimiento transformante β (transforming growth factor beta).
Th: T cooperador (T helper).
tIgE: IgE total.
TIM: triosa fosfato isomerasa (triosephosphate isomerase).
TLP: proteína tipo taumatina (thaumatin-like protein).
TSLP: linfopoyetina estromal tímica (thymic stromal lymphopoietin).
VPN: valor predictivo negativo.
VPP: valor predictivo positivo.

II
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RESUMEN
Introducción: en México, el abordaje diagnóstico del paciente con enfermedades alérgicas se centra en la 
determinación del perfil de sensibilización alérgica (IgE específica) dirigida a los extractos alergénicos. La 
alergia molecular representa una herramienta de medicina de precisión donde se establece la sensibilización 
puntualmente al alergeno (en su mayoría, proteínas alergénicas), lo que permite profundizar la precisión 
diagnóstica, la toma de decisiones terapéuticas y el pronóstico del paciente. En la actualidad ya contamos 
con el acceso a la determinación in vitro del perfil de sensibilización hacia los alergenos que han demostrado 
una mayor relevancia clínica. Objetivo: presentar la Guía Mexicana de Alergia Molecular que abarca temas 
que describen desde las estructuras moleculares de los alergenos, la relevancia clínica que representa 
conocer a qué familias alergénicas pertenecen los alergenos estudiados en los pacientes, las técnicas de 
laboratorio para su determinación y análisis, las características de los alergenos clínicamente relevantes 
hasta los flujogramas para la toma de decisiones en la selección e interpretación de los resultados obtenidos. 
Material y métodos: con la participación de profesionistas, tanto alergólogos como especialistas en áreas 
afines, expertos y líderes de opinión en el tema, se revisaron los documentos internacionales publicados: 
el consenso de alergia molecular emitido por la Organización Mundial de Alergia y los manuales de alergia 
molecular publicados por la Academia Europea de Alergia, Asma e Inmunología Clínica (primera y segunda 
edición) y la Sociedad Alemana de Alergia. Se seleccionaron los alergenos que se encuentran disponibles 
comercialmente en México para facilitar el conocimiento sobre la selección e interpretación aterrizado a la 
práctica clínica diaria. Resultados: se presenta por primera vez en un documento académico mexicano 
una descripción exhaustiva de los alergenos desde el punto de vista molecular con una orientación clínica 
y de gran relevancia e impacto para el abordaje del paciente con alergia mediada por IgE. Se emite una 
orientación clínica así como puntos de buena práctica. Conclusiones: un grupo amplio de expertos en 
alergia molecular facilitan el acceso a la información completa y práctica con relación al abordaje del paciente 
con alergia mediada por IgE, cuyo diagnóstico molecular mejora el abordaje.

Palabras clave: alergenicidad, alergeno, alergia, inmunoglobulina E, panalergeno, reactividad cruzada.

ABSTRACT
Introduction: in Mexico, the diagnostic approach to patients with allergic diseases focuses on determining 
the profile of allergic sensitization (specific IgE) directed at allergenic extracts. Molecular allergy represents 
a precision medicine tool where sensitization to the allergen (mainly allergenic proteins) is established 
in a timely manner, which allows further diagnostic precision, therapeutic decision-making and patient 
prognosis. Currently we already have access to in vitro determination of the sensitization profile towards 
allergens that have shown greater clinical relevance. Objective: to present the Mexican Molecular Allergy 
Guideline, which covers topics that describe the molecular structures of allergens, the clinical relevance 
of knowing which allergenic families the allergens studied in patients belong to, laboratory techniques for 
their determination and analysis, the characteristics of the clinically relevant allergens and also, flow charts 
for decision making in the selection and interpretation of the results obtained. Material and methods: with 
the participation of professionals, both allergists and other specialists in related areas, experts and opinion 
leaders on the subject, published international documents were reviewed: the molecular allergy consensus 
issued by the World Allergy Organization and the molecular allergy manuals published by the European 
Academy of Allergy, Asthma and Clinical Immunology (version 1 and 2) and by the German Allergy Soci-
ety. The allergens that are commercially available in Mexico were selected to facilitate knowledge about 
the selection and interpretation grounded in daily clinical practice. Results: for the first time in a Mexican 
academic document, an exhaustive description of allergens is presented from the molecular point of view. 
A clinical orientation is issued, as well as points of good practice that will impact on the approach to our 
patients with IgE-mediated allergy. Conclusions: a large group of experts in molecular allergology facilitate 
access to complete and practical information regarding the approach to patients with IgE-mediated allergy, 
whose molecular diagnosis improves the approach.

Keywords: allergenicity, allergen, allergy, immunoglobulin E, panallergen, cross-reactivity.
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PANORAMA GENERAL

Las enfermedades alérgicas afectan a millones de personas en el mundo. Desde su 
descubrimiento en 1967, el papel de la inmunoglobulina E (IgE) como mediador de la 
inflamación alérgica ha permitido conocer el mecanismo fisiopatológico en este tipo de 
alergia mediada por IgE. Asimismo, demostrar la sensibilización alérgica (presencia de 
IgE específica) frente al alergeno es fundamental para el abordaje diagnóstico e incluso 
ha orientado el desarrollo de intervenciones terapéuticas que interfieren con dicha 
inflamación alérgica.

Como parte del abordaje del paciente con alergia mediada por IgE, se busca de-
terminar cuál es la fuente alergénica que desencadena la inflamación alérgica en un 
paciente atópico. Desde hace más de 100 años se utiliza el extracto alergénico para 
realizar prueba cutánea de alergia y se mide indirectamente la presencia de IgE especí-
fica capaz de activar y desgranular la célula cebada en la dermis de la piel de la espalda 
o de los antebrazos con la presencia de pápulas, eritema y prurito local. A partir del 
descubrimiento de la IgE, también se han desarrollado diferentes metodologías para la 
detección y cuantificación in vitro de IgE específica frente al extracto alergénico.

ALERGOLOGÍA MOLECULAR

En el campo de la medicina, los avances en la ciencia y en la tecnología han repercutido 
de manera importante tanto en los métodos diagnósticos como en las opciones terapéu-
ticas, con lo que se impacta de forma notable en el pronóstico de nuestros pacientes. 
Desde finales de la década de los 80, se estableció el concepto del “diagnóstico resuelto 
por componentes” (CRD por sus siglas en inglés),1 con el que se permite conocer el 
perfil de sensibilización del paciente con alergia mediada por IgE, más allá del extracto 
alergénico, demostrando cuáles son los componentes moleculares alergénicos recono-
cidos puntualmente por la IgE específica del paciente, y es así como surge el concepto 
de la “alergia o alergología molecular”.

NOMENCLATURA

Tras su descubrimiento y caracterización, los alergenos son aceptados para su registro por el 
subcomité de la nomenclatura de alergenos de la Organización Mundial de la Salud en con-
junto con la Unión Internacional de Sociedades en Inmunología http://www.allergen.org/.  
La nomenclatura oficial se basa en la abreviatura del género (las tres o cuatro primeras 
letras), seguida de la especie (una o dos letras siguientes) de la fuente alergénica y un 
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número arábigo de acuerdo al orden en que fue descubierto. Pueden identificarse con 
el prefijo “n” en caso de tratarse de componentes naturales o “r” en caso de haber sido 
sintetizados con tecnología recombinante. Por otra parte, es conocido que las especies 
pueden evolucionar a partir de la duplicación de genes con mutaciones que incluyen 
adición o deleción de nucleótidos para producir proteínas alternativas con función similar, 
lo que genera isoalergenos, isoformas o variantes dentro de un organismo u organismos 
relacionados entre las mismas especies. La nomenclatura de los isoalergenos incluye la 
adición de dos o más dígitos después del número arábigo y el punto decimal; secuen-
cias con ~67% de identidad al alergeno original se denominan isoalergenos, mientras 
que secuencias que difieren < 90% de identidad se denominan isoformas o variantes.

Ejemplo 1:
Fuente alergénica: ácaro de polvo casero: Dermatophagoides farinae
Nombre del alergeno registrado OMS/IUIS: Der f 1
nDer f 1.0101

Ejemplo 2:
Fuente alergénica: cacahuate Arachis hypogaeae
Nombre del alergeno registrado OMS/IUIS: Ara h 2
rAra h 2.0101

ALERGENOS

Hablar de alergenos se ha vuelto sinónimo de hablar de proteínas alergénicas (como 
son en su mayoría) sin dejar de lado algunas excepciones como la galactosa, alfa-1,3-
galactosa (alfa-gal) en alergia a la carne de mamífero no primate o los marcadores de 
reactividad cruzada de hidratos de carbono (CCD por sus siglas en inglés). Es importante 
hacer notar este distintivo porque los alergenos forman parte de familias de proteínas 
alergénicas de acuerdo a la secuencia de aminoácidos y a su similitud estructural. Existe 
una base de datos de la clasificación de los alergenos de acuerdo a su familia de proteínas 
alergénicas (http://www.meduniwien.ac.at/allfam/), donde además se detalla su función 
biológica y la relación con otros alergenos. Los alergenos a los que estamos expuestos 
derivan de los reinos naturales de las plantas, de los animales y de los hongos; debido 
a que tienen orígenes comunes a lo largo de su evolución. Distintas fuentes alergénicas 
comparten alergenos (panalergenos) o están compuestos de alergenos parecidos entre 
ellos, que podrán ser reconocidos por una misma IgE, ya que existe similitud (homo-
logía) entre la secuencia de aminoácidos del epítopo que es la estructura molecular 
reconocida por las regiones hipervariables de la IgE del paciente. Estudiar los alergenos 
desde el punto de vista químico es clínicamente relevante, ya que la alergenicidad en 
algunos casos es modificable, por ejemplo, por efecto del pH, de la temperatura, de 
la acción enzimática de la digestión y del efecto químico de algunas sustancias con las 
que el alergeno puede estar en contacto.

Hay alergenos que son termodinámicamente estables, por lo que en un pa-
ciente con alergia alimentaria debemos evitarlos en la dieta en cualquier pre-
sentación, mientras que si otro es termodinámicamente inestable (o lábil), 
puede desnaturalizarse e inactivarse como proteína alergénica una vez que 
es sometido a cocción u horneado y el paciente puede consumir el alimento.

Los alergenos, al ser reconocidos por el sistema inmunológico, ávida y específica-
mente inducen una serie de señales intracelulares e intercelulares que se traducen en 
inflamación alérgica, ya sea local o sistémica, ya sea de forma inmediata, episódica o 
persistente, desde muy leve hasta potencialmente fatal como la forma más grave de 



Rodríguez-González M. Introducción

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s13-s17 s15

la alergia que es la anafilaxia. Asimismo, conocerlos desde el punto de vista molecular 
permite saber hasta qué punto su actividad biológica puede tener efecto directo indu-
ciendo daño al epitelio del hospedero tras su exposición.

Hay alergenos como Der p 1 (proteasa de cisteína) que es enzimáticamente 
activa y puede tener efectos locales como la inducción de alarminas por 
parte de las células epiteliales del tracto respiratorio, además de contribuir a 
que se instaure una respuesta inmunológica tipo 2 y la subsecuente genera-
ción de IgE específica al alergeno.

MEDICINA DE PRECISIÓN

El concepto de la medicina de precisión busca la personalización de la práctica médica 
orientando individualmente las intervenciones terapéuticas. En este campo, el diagnóstico 
molecular del paciente con alergia permite mirar más allá de los extractos alergénicos 
para conocer específicamente los componentes alergénicos. Ha demostrado una alta sen-
sibilidad y especificidad tanto diagnóstica como analítica. Los estudios epidemiológicos 
transversales y longitudinales en diferentes partes del mundo han permitido establecer 
cuál es el perfil de sensibilización basado en componentes moleculares alergénicos y con 
esto, estratificar de acuerdo a fenotipos de gravedad, de progresión de enfermedad, de 
tolerancia, incluso de mejor respuesta a la inmunoterapia con alergeno (ITA). También 
para identificar patrones de dispersión molecular (de monosensibilización a polisen-
sibilización) a lo largo del tiempo. Las directrices del futuro de los extractos utilizados 
para la ITA han empezado a enfocarse en componentes moleculares alergénicos, por 
lo que será imprescindible conocer el perfil individual de cada paciente. En otras partes 
del mundo, el abordaje molecular del paciente con alergia es ya parte del abordaje 
rutinario desde hace más de una década.

VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LA PRUEBA CUTÁNEA

La prueba cutánea sigue siendo la principal herramienta diagnóstica con que contamos 
para demostrar la sensibilización al extracto alergénico de nuestros pacientes, ya que 
es accesible, rápida, segura, sensible y específica; sin embargo, no demuestra el perfil 
de sensibilización molecular, no distingue la sensibilización especie-específica de la 
sensibilización a un panalergeno, ni alergenos de reactividad cruzada. Tampoco permite 
estratificar a los pacientes de acuerdo a la gravedad.

VENTAJAS Y LIMITACIONES DEL DIAGNÓSTICO MOLECULAR

El diagnóstico molecular permite expandir el conocimiento acerca del perfil de sen-
sibilización alérgico en nuestros pacientes con implicaciones clínicas relevantes.2 Una 
de las principales limitantes para nuestra práctica clínica es el costo y la accesibilidad 
para realizar el abordaje molecular en nuestros pacientes con alergia mediada por IgE. 
Otra limitante ha sido la falta de educación concretamente en esta área, así como la 
ausencia de un documento nacional que permita conocer cómo y por qué es factible 
hacer el abordaje molecular en nuestros pacientes.

El resultado positivo de una prueba cutánea o de la IgE sérica al extracto 
alergénico (por ejemplo, IgE positiva para perro, manzana, ciprés) sigue 
siendo una herramienta muy útil y accesible para determinar la sensibili-
zación alérgica del paciente. Sin embargo, no logra reconocer cuáles son 
los alergenos (componentes moleculares alergénicos) que puntualmente 
son reconocidos por la IgE específica del paciente; es decir, un resultado 
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positivo frente al extracto alergénico no logra distinguir al alergeno mayor 
de uno menor, un alergeno que sea marcador de sensibilización especie-
específica de un panalergeno, ni una sensibilización por alergenos de re-
actividad cruzada.

ALCANCES Y LIMITACIONES DEL PRESENTE DOCUMENTO

Hoy en día se encuentran comercialmente disponibles diferentes plataformas analíticas 
para la detección y cuantificación de IgE específica frente al alergeno (componente mo-
lecular alergénico) y se ha descubierto la utilidad del diagnóstico molecular en alergia.

El espectro clínico abarca la alergia respiratoria, alergia alimentaria, alergia a veneno 
de himenópteros, alergia al látex y abordaje del paciente con anafilaxia. La presente 
guía describe el abordaje molecular enfocado en estos escenarios clínicos.

Quedan fuera del alcance del presente documento:

1.	 La alergia a medicamentos: componentes moleculares alergénicos de medica-
mentos.

2.	 La alergia no mediada por IgE: diagnóstico molecular en alergia no mediada por IgE.
3.	 Diagnóstico molecular en enfermedades no alérgicas.
4.	 Los componentes moleculares alergénicos que no se encuentran comercialmente 

disponibles en nuestro país en el momento de preparación de la presente guía.

NOTA AL LECTOR

A lo largo de la presenta Guía, los invitamos a recorrer el camino académico em-
pezando por las bases moleculares y el fundamento químico de los alergenos (Ca-
pítulo 1), continuando por el entendimiento de las técnicas de laboratorio hacia el 
diagnóstico molecular (Capítulo 2) y alcanzando los contextos clínicos de la alergia 
mediada por IgE orientada por el abordaje molecular: alergia respiratoria (Capítulo 
3), alergia alimentaria (Capítulo 4), alergia al veneno de himenópteros (Capítulo 5), 
alergia al látex (Capítulo 6), anafilaxia (Capítulo 7) y finalmente descubriendo la rela-
ción y cruces antigénicos entre diferentes alergenos en el contexto de la reactividad 
cruzada (Capítulo 8).

El presente documento sugiere recomendaciones basadas en los extractos comer-
cialmente disponibles con que contamos en este momento en nuestro país. Se enfatiza 
en que no son los únicos; sin embargo, para lograr la practicidad y la relevancia para 
nuestra consulta diaria consideramos relevante aterrizar tanto el análisis del diagnós-
tico molecular como las tablas basadas en alergenos (componentes moleculares) y 
los algoritmos para el abordaje de decisiones clínicas (Capítulos 3 a 6) basados en 
aquéllos con que contamos en nuestro país. La mayor parte de los estudios clínicos 
con que contamos actualmente son descriptivos, se estudia el perfil de sensibilización 
de una población específica, en ocasiones correlacionando con la clínica y otras veces 
únicamente informando sobre el perfil de sensibilización cuantificable en el estudio in 
vitro. Se ha detectado variabilidad en el perfil de sensibilización molecular en distintas 
poblaciones de acuerdo a las diferencias geográficas y ambientales así como al tipo 
de dieta, por lo que no necesariamente son extrapolables a otras poblaciones. Sin 
embargo, al ser un área de investigación clínica reciente, es la información con la que 
contamos e invitamos a motivar su uso cotidiano durante el abordaje del paciente 
con alergia mediada por IgE, así como en el desarrollo de protocolos e investigación 
clínica regionales.

La presente guía es resultado de un trabajo colaborativo y multidisciplinario entre 
colegas alergólogos y no alergólogos, profesionistas de la salud para promover el cam-
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po de la alergia molecular con énfasis en nuestros pacientes en México, logrando una 
verdadera medicina de precisión en este campo de la alergia mediada por IgE.

Los autores de esta obra ofrecen, a la comunidad médica y científica una revisión 
ampliada y sobre todo práctica que ha sido producto de una elevada calidad científica 
y de la experiencia al aplicar sus conocimientos a este campo de la alergología.

REFERENCIAS

1. 	 Valenta R, Lidholm J, Niederberger V, Hayek B, Kraft D, Gronlund H. The recombinant allergen-based 
concept of component-resolved diagnostics and immunotherapy (CRD and CRIT). Clin Exp Allergy. 
1999;29(7):896-904. Available in: https://doi.org/10.1046/j.1365-2222.1999.00653.x

2. 	 Sastre J. Molecular diagnosis in allergy. Clin Exp Allergy. 2010;40(10):1442-1460. Available in: https://
doi.org/10.1111/j.1365-2222.2010.03585.x



www.medigraphic.com/alergias18

INTRODUCCIÓN

Se ha identificado una amplia gama de alergenos a lo largo de los años, por lo que 
ha sido necesario clasificarlos. Este proceso se puede realizar considerando la fuente 
de origen, el tipo de alergia que desencadena su función biológica, y su estructura, 
entre otros. Independientemente de su origen, la mayoría de los alergenos se pueden 
agrupar en cuatro familias prominentes, que son las superfamilias de las prolaminas, 
las proteínas mano EF, las tropomiosinas y las profilinas. Otros grupos importantes de 
alergenos se pueden agrupar en las superfamilias de las cupinas, de las proteínas CAP, 
expansinas, lipocalinas, taumatinas, proteínas relacionadas con la patogénesis (PRP), 
enzimas, albúminas séricas, proteínas tipo Ole e 1, entre otras.

Varias de estas familias de alergenos son exclusivas de un solo reino, como es el caso 
de las prolaminas, cupinas, profilinas y expansinas que son alergenos de plantas; y las 
tropomiosinas, lipocalinas y caseínas que son exclusivas del reino animal. Sin embargo, 
existen familias con miembros alergénicos en múltiples reinos como la superfamilia 
mano EF, enzimas, albúminas séricas, lectinas, proteínas tipo Ole e 1, y defensinas. 
En esta revisión se describen las familias y grupos más importantes de alergenos en la 
naturaleza, independientemente de su origen.

GENERALIDADES: PREGUNTAS Y RESPUESTAS 
ACERCA DE LA ALERGENICIDAD

1.	 ¿Qué es la alergenicidad desde el punto de vista molecular?

	 En el contexto de la alergia, la alergenicidad se define como la propiedad que po-
see una molécula alergénica para inducir una respuesta inmunológica tipo 2, con 
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la concomitante producción de anticuerpos IgE específicos. También se define 
como la sensibilización de un individuo por una molécula que tiene el potencial 
de volverse clínicamente relevante. La presencia en suero de IgE específica contra 
el alergeno resulta en la inducción de reacciones clínicas en presencia de éste. La 
alergenicidad de una molécula proteica está determinada, en parte, por su estruc-
tura y por la presencia de carbohidratos.

2.	 ¿Qué es un determinante de alergenicidad?

	 Existen diversos determinantes o propiedades que contribuyen al fenómeno de 
alergenicidad. Los alergenos más comunes que producen hipersensibilidad de 
tipo 1 son proteínas y/o glicoproteínas. Por lo tanto, bajo este argumento, un 
determinante de alergenicidad es la estructura primaria y terciaria de una pro-
teína así como sus características bioquímicas. Si se comparan, por ejemplo, las 
secuencias de aminoácidos entre proteínas alergénicas y no alergénicas, se podría 
en principio determinar la alergenicidad. Por otra parte, gracias a las técnicas 
estructurales y a la bioinformática se conocen las estructuras tridimensionales de 
un número cada vez más grande de alergenos. El conocimiento de las estructuras 
primaria y terciaria permite explicar reactividad cruzada entre proteínas homólo-
gas de diversas fuentes.1

	 También se ha indicado la presencia de motivos estructurales conservados en la 
superficie de proteínas alergénicas. Por otra parte, la estructura cuaternaria o la 
oligomerización influye también en la alergenicidad, ya que facilita el entrecruza-
miento de los receptores de IgE (FcεRI) con la concomitante desgranulación de las 
células efectoras (célula cebada y basófilos).2

	 La actividad biológica, o la función que desempeñan los alergenos es otro fac-
tor que debe ser tomado en cuenta; por ejemplo, algunos presentan actividad 
de proteasas, otros son inhibidores de enzimas, proteínas de unión a calcio o 
a actina, transportadores de lípidos, etc. Algunas de estas actividades biológicas 
contribuyen a la alergenicidad, ya sea porque degradan moléculas en la superficie 
celular, como receptores, y los fragmentos solubles pueden estar involucrados en 
la regulación de las IgE.3

	 Por otra parte, la estabilidad térmica y la resistencia a proteasas son otros factores 
determinantes de la alergenicidad, ya que permiten que un alergeno resista con-
diciones como calentamiento (preparación de alimentos) o de las proteasas en el 
tracto digestivo. Por último, también es importante considerar qué factores del 
individuo alérgico contribuyen a su respuesta a los alergenos.

3.	 ¿Qué es un alergeno y cómo se denomina?

	 En general, desde un punto de vista amplio, un alergeno se define como cualquier 
molécula que estimula la producción de anticuerpos del tipo IgE. Los alergenos 
pueden ser moléculas proteicas; sin embargo, algunos compuestos de menor 
peso molecular, como antibióticos y otros compuestos farmacológicos, también 
pueden causar alergias. Se ha propuesto que estas moléculas se unen covalen-
temente a proteínas acarreadoras, pero esto no ha sido demostrado en todos los 
casos de manera convincente.

	 Es importante mencionar qué proteínas pertenecientes a una familia de alergenos 
pueden mostrar diferente reactividad cruzada con IgE. Recientemente Caraballo 
y colaboradores establecieron que existen limitaciones en la clasificación de aler-
genos como “mayores” y “menores”, que esencialmente considera su frecuencia 
de unión a IgE. Estos investigadores se basan en la descripción de una fuerte ac-
tividad alergénica en moléculas con baja frecuencia de unión a IgE, que activan 
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mecanismos inflamatorios no mediados por IgE. Por tanto, sugieren realizar las 
modificaciones pertinentes y esbozar una forma diferente de interpretar la unión 
de los alergenos a las IgE.4 Por consiguiente, en este documento se evitará el uso 
del término alergeno mayor o menor.

	 El Subcomité de nomenclatura de alergenos de la OMS/IUIS estableció un sistema 
de nomenclatura para los alergenos que causan alergias mediadas por IgE. Este 
sistema consiste en designar al alergeno de acuerdo con el nombre científico de 
la fuente de donde proviene y se compone de las tres primeras letras del género, 
un espacio; la primera letra del nombre de la especie, un espacio y un número 
arábigo. En el caso de que los nombres de dos especies tengan designaciones 
idénticas, se discriminan entre sí agregando una o más letras (según sea necesario) 
a la designación de cada especie (www.allergen.org).5

4.	 ¿Cuáles son las fuentes alergénicas de mayor relevancia para la sensibiliza-
ción del paciente con alergia?

	 Las fuentes más relevantes de alergenos son aquéllas que son dispersadas por el aire 
como los granos de polen de árboles, de malezas, de pastos. Otras fuentes relevantes 
son las heces de los ácaros y cucarachas, las esporas de hongos, la caspa de anima-
les domésticos, como perros y gatos, el látex y el veneno de insectos. También son 
importantes fuentes de alergenos los alimentos vegetales, las semillas, alimentos de 
origen marino, carne, huevo y leche.6 Por consiguiente, en este documento se descri-
birán dichas fuentes alergénicas y el abordaje dependiendo del escenario clínico. 

5.	 ¿Cuáles son las propiedades funcionales de las proteínas alergénicas?

	 En general, los estudios estructurales y funcionales han demostrado que los aler-
genos proteicos tienen diversas funciones biológicas e incluyen enzimas, proteínas 
estructurales, proteínas que unen diferentes ligandos, inhibidores de enzimas y 
algunos con función desconocida. Algunas características intrínsecas de los alerge-
nos, como la resistencia al calor, pH o degradación enzimática, son importantes 
para provocar respuestas de anticuerpos IgE, especialmente en el caso de los aler-
genos alimentarios.6

6.	 ¿Qué es un epítopo y un parátopo?

	 En las moléculas antigénicas existen regiones que son reconocidas por los recep-
tores del sistema inmunológico, ya que activan las cascadas de señalización que 
terminan por inducir la respuesta inmunológica. Estas regiones antigénicas se les 
denomina epítopos (o determinantes antigénicos).

	 Para poder unirse a un antígeno los anticuerpos con gran selectividad requieren 
de una región que interactúe fuertemente con el epítopo y se una en un mecanis-
mo tipo llave-cerradura; a esta región se le conoce como parátopo. El parátopo 
está formado por las Complementary Determining Regions (CDR) de la cadena 
pesada y ligera en la región variable de los anticuerpos.

7.	 ¿Qué es un panalergeno?

	 Es una proteína alergénica que está presente en muchas fuentes, es decir, es ubi-
cua y por lo general está altamente conservada, con una secuencia de aminoá-
cidos con alta identidad y una estructura tridimensional similar. Esto implica que 
son alergenos que han cambiado poco durante la evolución. Dadas sus caracterís-
ticas presentan reactividad cruzada.7
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8.	 ¿Qué es la reactividad cruzada desde el punto de vista molecular?

	 Reactividad cruzada se refiere a la unión de anticuerpos a diversas moléculas 
que presenten características estructurales similares. Ésta ocurre cuando las pro-
teínas de una fuente alergénica comparten características estructurales con las 
de otra fuente o sustancia. Por ejemplo, una persona alérgica a un alimento o 
polen puede tener pruebas de alergia positivas a otros alimentos con proteínas 
similares.

	 Un marcador importante de alergia al polen de árboles es Bet v 1, considerado 
un marcador para sensibilización primaria al abedul (Betula verrucosa), y que a 
menudo está asociado con alergias a frutos y vegetales crudos. En general, se 
presenta cuando la identidad de secuencias entre los alergenos es mayor de 50%, 
lo que implica que las zonas o parches en la superficie de la proteína puedan ser 
muy semejantes o idénticos.

FAMILIAS DE ALERGENOS

En este documento se describen las familias de proteínas alergénicas de acuerdo con el 
número de alergenos descritos a la fecha y se clasifican según su estructura y actividad.

A. Superfamilia de las prolaminas

Fuente: únicamente reino vegetal.
Características bioquímicas: las prolaminas son proteínas de bajo peso molecular, 

ricas en hélices α que poseen una estructura terciaria estabilizada por cuatro puentes 
disulfuro, que les confieren una gran estabilidad. 

Relevancia clínica: esta familia se considera la más importante en alergia a alimentos 
de origen vegetal. Originalmente el nombre abarcaba a las proteínas de almacenamiento 
más importantes en cereales que son ricas en prolina y glutamina, actualmente esta 
familia abarca una amplia gama de alergenos más allá de los cereales como las albúminas 
2S, las proteínas no específicas que transfieren lípidos (nsLTPs, del inglés Non-specific 
Lipid Transfer Proteins) y los inhibidores de α-amilasas y proteasas; adicionalmente, está 
la proteína hidrofóbica de soya, Gly m 1.8,9

A.1. Albúminas 2S

Características bioquímicas: las albúminas 2S son proteínas de almacenamiento 
que constan usualmente de dos cadenas polipeptídicas de 8-10 y 3-4 kDa. Éstas son ricas 
en hélices α, forman un heterodímero unido por dos puentes disulfuro; adicionalmente, 
la subunidad mayor posee dos puentes disulfuro intracatenarios.

Relevancia clínica: estas proteínas son particularmente abundantes en semillas, 
en especial en nueces, por lo que son de los alergenos más importantes en este tipo 
de alimentos, como son Ber e 1 de la nuez de Brasil, Jur r 1 de la nuez de Castilla, Ses 
i 1 y Ses i 2 del sésamo o ajonjolí, Ara h2, Ara h 6 (Figura 1A), Ara h 7 del cacahuate y 
Gly m 8 de la soya.

Correlación bioquímica-clínica: debido a su estructura compacta con gran con-
tenido de puentes disulfuro, los miembros de esta familia han demostrado ser estables 
a altas temperaturas, bajos en pH y resistentes a proteasas, por lo que son alergenos 
alimenticios con gran importancia clínica.

Reactividad cruzada: las albúminas 2S poseen una identidad de secuencia 
limitada entre sus distintos miembros, lo que limita las posibilidades de reactividad 
cruzada; sólo se ha reportado reactividad cruzada entre los miembros más homólogos 
de la familia, como ejemplo están Sin a 1 de la mostaza y Bra n 1 de la canola.6,10,11
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A.2. Proteínas de transferencia de lípidos no-específicas (nsLTPs)

Función biológica: estas proteínas presentan una cavidad hidrofóbica que actúa 
como sitio de unión para lípidos y moléculas hidrofóbicas de distinta índole, lo que les 
permite cumplir con las diversas funciones en las que están implicadas, desde biogénesis 
de membrana hasta mecanismos inmunes de las plantas, siendo una de las familias de 
proteínas relacionadas con la patogénesis (PR-14).

Características bioquímicas: las nsLTPs poseen una estructura globular consti-
tuida por hélices α, que se estabiliza mediante cuatro puentes disulfuro. Las nsLTPs se 
clasifican de acuerdo con su masa molecular en dos subgrupos nsLTP1 y nsLTP2, con 
aproximadamente 9 y 7 kDa respectivamente y han sido descritas como alergenos, 
particularmente las nsTLP1.

Relevancia clínica: como ejemplos de esta familia están Pru p 3 (Figura 1B) del 
durazno y Pru av 3 de la cereza, que son los alergenos clínicamente más relevantes en 
alergia a estos frutos. Sin embargo, esta familia de alergenos se ha encontrado también 
en nueces, vegetales y látex, como son los Hev b 12 del látex de Hevea brasiliensis, Ara 
h 9 del cacahuate y Zea m 14 del maíz.

Correlación bioquímica-clínica: esta familia de proteínas se caracteriza por su gran 
estabilidad a bajos valores de pH, altas temperaturas y su resistencia a la degradación 
por proteasas debido a los cuatro puentes disulfuro que las estabilizan y sus tamaños 
compactos, por lo que son alergenos alimenticios importantes. Se ha denominado como 
“síndrome LTP” al conjunto de signos y síntomas que presentan aquellos pacientes (pre-
dominantemente habitantes de la zona del Mediterráneo) tras la ingesta de alimentos 
vegetales y en quienes se demuestra perfil de sensibilización positivo para nsLTP. Las 
reacciones pueden ser desde leves hasta muy graves y la estabilidad de los alergenos 
limita que sean tolerados a pesar de ser sometidos a procesamiento a altas temperaturas 
(horneado o cocido). Característicamente se identifican las cáscaras de las frutas rosáceas.

Figura 1: Diagramas de listón que ilustran los elementos de estructura secundaria de alergenos de la 
superfamilia de las prolaminas. Estos alergenos se caracterizan por constar de dos cadenas polipeptídicas 
y tener varios puentes disulfuro que los hacen estables a la temperatura, bajos pHs y resistencia a protea-
sas. En rojo se muestran las alfa-hélices características de estos alergenos, en naranja los puentes disul-
furo presentes en todos ellos, en amarillo segmentos de hebras beta, que son menos abundantes en este 
tipo de alergenos y en verde los conectores entre elementos de estructura secundaria. Entre paréntesis 
se indica el código de cuatro letras de la estructura depositada en el banco de datos de proteínas (Protein 
Data Bank). A) Aha h 6 (albúmina 2S del cacahuate) (PDB 1W2Q); B) Pru p 3 (proteína de transferencia 
de lípidos del durazno) (PDB; 2B5S); C) Tri a 28 (inhibidor de amilasa del trigo dimérico) (PDB 1HYP); D) 
Gly m 1 (proteína hidrofóbica de la soya, parecida a las proteínas de transferencia de lípidos). 

A

D

B

C
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Reactividad cruzada: a pesar de ser consideradas panalergenos, las nsLTPs de 
distintas fuentes alergénicas no siempre presentan reactividad cruzada; por ejemplo, 
se han encontrado nsLTPs en polen de las ambrosias (alergeno Amb a 6), pero su 
secuencia posee baja identidad con otras nsLTPs de alimentos, lo que limitaría la re-
actividad cruzada entre éstos.12,13 Debido a que se ha reportado reactividad cruzada 
entre los distintos miembros de las nsLTPs, se ha planteado el uso de Pru p 3 para fines 
diagnósticos y terapéuticos, ya que éste ha demostrado su reactividad cruzada con las 
nsLTPs de alimentos como la manzana, maíz, maní y cebolla. No obstante, Pru p 3 
posee reactividad cruzada limitada con nsLTPs de polen, lo que limitaría su aplicación 
diagnóstica y terapéutica para nsLTPs de estas fuentes.14 

A.3. Inhibidores de α-amilasas y proteasas

Función biológica: también conocidos como inhibidores bifuncionales, son pro-
teínas con la capacidad de inhibir α-amilasas y proteasas tipo tripsina de patógenos 
que atacan a las plantas, por lo que pertenecen a las proteínas relacionadas con la 
patogenicidad PRs (pathogenesis-related).

Características bioquímicas: estas proteínas poseen entre 120 y 160 residuos de 
aminoácidos con cuatro puentes disulfuro y son ricas en hélices α, se pueden encontrar 
en monómeros, dímeros y tetrámeros.

Relevancia clínica: estos alergenos son responsables de alergia alimenticia a cereales 
como el trigo y la cebada, aunque también pueden ser aeroalergenos ocupacionales, 
como ocurre en el asma de panaderos inducida por alergia a la harina de trigo. Como 
ejemplos de estos alergenos están Tri a 15, Tri a 28 (Figura 1C), Tri a 29, Tri a 30, Tri a 
40 del trigo, Hor v 15 en la cebada y Sec c 38 del centeno.

Correlación bioquímica-clínica: debido a su estructura compacta y a la presencia 
de un gran número de puentes disulfuro, estas proteínas son muy estables a temperaturas 
altas, pH bajo y a la degradación por proteasas, lo que las vuelve alergenos alimenticios 
clínicamente relevantes.6,8,15

A.4. Prolaminas de cereales o proteínas de almacenamiento

Características bioquímicas: las prolaminas son un grupo heterogéneo de proteínas, 
se localizan exclusivamente en las semillas y constituyen la mayor parte del contenido 
proteico en especies tales como el trigo, maíz y cebada, siendo particularmente solubles 
en mezclas alcohol-agua. Las gliadinas poseen una secuencia N-terminal corta, seguida de 
un dominio rico en prolina y glutamina, de ahí el nombre de estas proteínas, y finalmente 
un dominio C-terminal rico en cisteínas. Las LMW, subunidades de glutenina, poseen 
una estructura similar a las gliadinas, pero con una cisteína en la región N-terminal, las 
HMW subunidades de gliadinas poseen una región extensa repetitiva rica en prolina y 
glutamina, flaqueada por dominios con cisteínas capaces de formar enlaces disulfuro 
inter e intracatenarios llevando a la oligomerización.

Relevancia clínica: sólo se han identificado prolaminas alergénicas en el trigo; éstas 
se pueden clasificar en dos grandes grupos, las gliadinas monoméricas y las gluteninas 
poliméricas. Éstas a su vez se pueden subdividir en α, δ, ω-gliadinas y LMW (Low Mole-
cular Weight) y HMW (High Molecular Weight) subunidades de gluteninas, de las cuales 
se han identificado alergenos en todos los grupos excepto ω-gliadinas.

Correlación bioquímica-clínica: de esta familia se han identificado los alergenos Tri 
a 20 (γ-gliadina), Tri a 21 (α-gliadina), Tri a 26 (HMW subunidad de glutenina), Tri a 36 
(LMW subunidad de glutenina) del trigo implicados en dermatitis atópica inducida por 
trigo y anafilaxia inducida por ejercicio, donde Tri a 36 muestra resistencia térmica, los 
fragmentos producto de su proteólisis siguen siendo alergénicos y muestran reactividad 
cruzada con gluteninas de otros cereales.6,15,16
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A.5. Proteína hidrofóbica de soya (Gly m 1)

Características bioquímicas: Gly m 1 es una proteína de la soya que pre-
senta dos isoformas de 42 y 39 residuos de aminoácidos respectivamente; posee 
un manojo de hélices alfa con cuatro puentes disulfuro intracatenarios, parecida 
a las nsLTPs, y una hebra beta en el C-terminal (Figura 1D); es rica en residuos 
hidrofóbicos, de ahí su nombre, y carece de metionina, triptófano, fenilalanina, 
lisina e histidina.

Relevancia clínica: su estructura implica que también es una proteína termoestable, 
resistente a pH bajos y proteasas, volviéndola un alergeno alimenticio clínicamente rele-
vante, además de ser uno de los alergenos más relevantes en el asma ocupacional a la soya.

Reactividad cruzada: esta proteína se localiza en la cáscara de la semilla de soya 
y no ha mostrado reactividad cruzada con otras proteínas, su función y actividad aún 
son desconocidas.17,18

B. Superfamilia de las cupinas

Características bioquímicas: la superfamilia de las cupinas abarca las glicoproteí-
nas que poseen un dominio con plegamiento tipo barril β y dos motivos conservados 
que pueden unir metales y toman su nombre del latín cupa (barril). Estas proteínas se 
clasifican en cupinas de dominio único y bicupinas, que como sus nombres indican, 
poseen uno y dos dominios tipo cupina, respectivamente. Las bicupinas incluyen las 
proteínas de almacenamiento en plantas conocidas como globulinas, las que a su vez 
se clasifican, según su coeficiente de sedimentación, en globulinas tipo vicilina 7S o 
vicilinas y globulinas tipo legumina 11S o leguminas.8,15

Las globulinas 7S y 11S presentan una baja identidad de secuencia (35-45%); sin 
embargo, muestran una estructura terciaria muy similar.9

B.1. Vicilinas

Características bioquímicas: son proteínas de entre 40 y 80 kDa con un arreglo 
trimétrico con forma triangular estabilizado por interacciones no covalentes, carecen de 
puentes disulfuro. Poseen dos dominios tipo cupina, uno N-terminal y uno C-terminal, 
que interactúan entre sí formando el núcleo de la proteína, el cual está rodeado por 
hélices α y asas flexibles; además, suelen poseer una o dos glicosilaciones en su dominio 
tipo cupina del extremo C-terminal.

Correlación bioquímica-clínica: este tipo de proteínas se caracterizan por formar 
agregados tras calentarse, donde se pierde parte de las hélices α, pero el dominio tipo 
cupina conserva su estructura; además, las glicosilaciones de la proteína sufren cambios 
como consecuencia de la reacción de Maillard al calentarse, por lo que los pacientes 
pueden presentar reacciones clínicas graves aun al ser cocinados (asados, rostizados, 
fritos, horneados).

Relevancia clínica: se han reportado epítopos lineales de reconocimiento de IgE y 
son resistentes a la acción de proteasas, lo que las vuelve alergenos alimenticios clínica-
mente relevantes. El alergeno más estudiado de esta familia es Ara h 1 (cacahuate), que 
es responsable de la mayor parte de las reacciones anafilácticas fatales reportadas para 
alimentos de plantas, donde se encontró que las glicosilaciones en esta proteína eran 
más alergénicas tras la reacción de Maillard, consecuencia del tostado del cacahuate. 
Otros alergenos de esta familia son Gly m 5 de la soya (Figura 2A), Jug r 2 de la nuez 
de Castilla, Ana o 1 de la nuez de la India, Cor a 11 e la avellana y Ses i 3 del ajonjolí.

Reactividad cruzada: debido a su estructura conservada puede esperarse reactivi-
dad cruzada entre vicilinas como esta reportado para Ara h 1 con Len c 1 de la lenteja 
y Pis s 1 de la arveja.6,8,15,19
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B.2. Leguminas

Características bioquímicas: son proteínas hexaméricas donde cada subunidad 
consta de una cadena polipeptídica ácida diferente de entre 30 y 40 kDa, unida mediante 
un puente disulfuro a una cadena aminoacídica básica de alrededor de 20 kDa. Varias 
subunidades se asocian formando un hexámero de alrededor de 360 kDa mediante 
interacciones no covalentes; este grupo de globulinas carece de glicosilaciones. Su es-
tructura consta de un dominio tipo cupina en cada cadena polipeptídica, por lo que la 
subunidad posee dos dominios tipo cupina que interactúan entre sí, y asas flexibles con 
hélices α a su alrededor, en un arreglo muy parecido al de la vicilinas, con un puente 
disulfuro entre una de las asas flexibles de cada cadena aminoacídica.

Correlación bioquímica-clínica: las leguminas forman agregados tras su calenta-
miento, pero sus dominios cupina se mantienen intactos; además, este tipo de proteínas 
al tratarse con proteasas conservan su estructura cuaternaria, sufren cortes en la cadena 
ácida y conservan intacta la cadena básica. Lo anterior conlleva a que los epítopos IgE 
de la proteína se conserven intactos tras los procesos de cocción y digestión, como 
consecuencia las leguminas son alergenos alimenticios clínicamente relevantes. Ejemplos 
de leguminas alergénicas son Ara h 3 del cacahuate, Gly m 6 de la soya (Figura 2B), Act 
d 12 del kiwi, Ana o 2 de la nuez de la India y Cor a 9 de la avellana.

Reactividad cruzada: se ha reportado reactividad cruzada entre Sin a 2 de la 
mostaza y Cor a 9, Pis v 2 del pistacho, Jug r 4 de la nuez de Castilla, Pru du 6 de la 
almendra y Ara h 3.6,8,15,19

C. Familia de las profilinas

Función biológica: las profilinas son proteínas que están involucradas en los procesos 
de motilidad celular a través de la regulación de la polimerización del microfilamento 
de actina. Además, estas proteínas tienen la capacidad de unir una amplia variedad 
de moléculas y se ha reportado que pueden estar presentes en más de 50 vías de se-
ñalización.20

Características bioquímicas: el peso molecular de las profilinas es de alrededor de 
12 a 15 kDa y entre los organismos del mismo reino presentan un porcentaje de identi-
dad en secuencia de aminoácidos cercano a 75%. Desde el punto de vista estructural, la 
profilina está compuesta por tres α-hélices y siete hebras β antiparalelas formando una 
lámina β, estos elementos están conectados con giros beta y asas de tamaños similares 
(Figura 3A).21 La termoestabilidad así como la estabilidad ante proteasas de las profilinas 

A B

Figura 2: Diagramas de listón que ilustran elementos de estructura secundaria de dos alergenos de la 
familia de las cupinas, que son alergenos clínicamente relevantes. A) Gly m 5 (arreglo trimérico de la vici-
lina de la soya) (PDB 1IPJ); B) arreglo hexamérico de la legumina de soya (PDB 1OD5). Cada subunidad 
consta de una cadena polipeptídica de mas de 30 kDa. Los colores de elementos de estructura secundaria 
son los mismos descritos en la Figura 1.
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han sido reportadas como bajas, debido probablemente a la ausencia de puentes disul-
furo que las estabilicen. Mares-Mejía y colaboradores generaron una IgE murina (2F5) 
específica para la profilina de Hevea brasiliensis (Hev b 8), a la cual se le determinó un 
alta constante de asociación (Ka =7.7 × 1010 M-1), utilizando interferometría de biocapa. 
Cuando se probó la IgE 2F5 con la profilina de maíz (Zea m 12) no hubo reconocimiento, 
lo cual se explicó con base en la diferencia en la composición de aminoácidos y en la 
distribución de cargas en la región de reconocimiento para Hev b 8, que corresponde 
a las hélices de los extremos amino y carboxilo terminales.2

Correlación bioquímica-clínica: cabe mencionar que esta proteína ha sido asociada 
al síndrome de alergia oral, el cual se presenta cuando los pacientes sensibilizados al 
polen se exponen a alergenos similares en alimentos frescos.22

Reactividad cruzada: las profilinas se han definido como panalergenos debido a 
su extensa distribución en las células eucariotas. Estas proteínas se encuentran en el 
polen de plantas monocotiledóneas y dicotiledóneas, alimentos vegetales y el látex de 
hevea.9,22-24 Debido a que las profilinas presentan una alta identidad en su estructura 
primaria y en su plegamiento, pueden generar fenómenos de reactividad cruzada.

D. Proteínas de unión a calcio. Superfamilia mano EF 

Función biológica: este grupo heterogéneo de proteínas se caracterizan por po-
seer un dominio mano EF, con la capacidad de unir Ca2+. Este dominio consiste en dos 
hélices alfas unidas un asa flexible. Se pueden encontrar varias familias de alergenos 
dentro de este grupo como son las polcalcinas en plantas y parvalbúminas en peces y 
anfibios.6 Otras proteínas alergénicas que unen el ion Ca2+ se han identificado además 
en ácaros, cucarachas, ganado, y en alimentos.

D.1. Polcalcinas

Función biológica: la función de estas proteínas aún es desconocida, aunque se 
ha sugerido que desempeñan un papel importante en la extensión o crecimiento de 
los tubos de polen y en la regulación de los niveles de calcio intracelular. Se ha podido 
determinar que individuos con riesgo elevado de asma, pueden presentar una alta 
sensibilización a polcalcinas, las cuales se han identificado exclusivamente en polen de 
árboles, pastos y malezas. No se han identificado polcalcinas en otras fuentes.

Características bioquímicas: tienen una masa molecular de 8 a 10 kDa y re-
presentan el grupo más grande de proteínas que se unen al calcio. La polcalcinas se 
pueden encontrar en forma monomérica, como Bet v 4, o dimérica como Phl p 7 
del pasto Timothy que causa la “fiebre de heno” o Che a 3 (quenopodio o epazote). 
Se ha descrito también que Bet v 4 puede formar dímeros reversibles y oligómeros 
en función de la temperatura.25 Estructuralmente estas proteínas presentan un plega-
miento hélice alfa-asa-hélice alfa (motivo mano EF) que cuando coordina calcio sufre 
un cambio conformacional y la estabiliza, incrementando así sus interacciones con las 
IgE. Existen dos conformaciones estructurales para estas proteínas, la forma cerrada 
(apo), que es libre de calcio, y la forma abierta que une calcio (holo). Estas proteínas 
pueden presentar de dos a cuatro motivos de mano EF. Entre las que presentan dos 
dominios de unión a Ca2+, se encuentran Aln g 4 (aliso, sauco o álamo), Amb a 9 (ra-
gweed, plantas del género ambrosia) y Bet v 4 (abedul). Las polcalcinas que presentan 
tres dominios son Amb a 10 y Bet v 3 y entre las de cuatro dominios están Jun o 4 de 
junípero y Ole e 8 del olivo.26

Correlación bioquímica-clínica: al igual que las profilinas, las polcalcinas pueden 
causar sensibilizaciones múltiples contra fuentes alergénicas no relacionadas en pruebas 
cutáneas, así como en pruebas de IgE específica con extractos de alergenos. La estructura 
dimérica de Phl p 7 (Figura 3B) presenta una capacidad incrementada para unirse a las 
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IgE, probablemente porque exponen el mismo epítopo de manera simultánea y dos 
moléculas de IgE podrían unirse en su superficie.7

Relevancia clínica: su prevalencia es de 5-10% en pacientes alérgicos al polen.7 Sin 
embargo, la sensibilización cambia de acuerdo con la población en estudio. La polcalcina 
Phl p 7 del heno es el panalergeno más importante y puede usarse como marcador para 
identificar reactividades cruzadas a polen. En la base de datos Allergome (www.allergome.
org) hay reportadas a la fecha 67 polcalcinas, algunas de las cuales son isoformas; esto es, el 
mismo alergeno con algunos aminoácidos diferentes, por ejemplo, Bet v 4 y Bet v 4.0101.

Reactividad cruzada: debido a su distribución ubicua y sus altos niveles de reactividad 
cruzada se les considera panalergenos. Las polcalcinas son alergenos de reactividad cruzada 
que presentan una prevalencia de 5-10% en pacientes alérgicos al polen; sin embargo, la 
sensibilización cambia de acuerdo con la población en estudio.7

D.2. Parvalbúminas

Función biológica: en general, la parvalbúmina se encuentra en el tejido mus-
cular de todos los vertebrados que la utilizan como regulador de calcio, participan 
en la relajación muscular. Cuando los músculos se contraen rápidamente contienen 
grandes cantidades de parvalbúmina. Los peces también tienen tejido muscular rojo 
de contracción lenta con niveles bajos de parvalbúminas. La distribución de las fibras 
musculares son blancas y oscuras, y por lo tanto, el contenido de parvalbúmina puede 
variar mucho entre diferentes especies de peces (Figura 3C). Esta proteína se reportó 
por vez primera en el calamar, pero se encuentra en el tejido muscular de vertebrados 
y en varias especies de ranas y peces como Sal s 1 del salmón. La proteína tiene una 
función en la amortiguación del calcio y probablemente participa en la relajación 
muscular. Una vez que se elimina el calcio unido, la alergenicidad de la proteína 
disminuye; esto es, en ausencia de calcio, los epítopos conformacionales se pierden.27

A
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Figura 3: Diagramas de listón que ilustran elementos de estructura secundaria de alergenos de la familia 
de las profilinas, que son proteínas que unen una gran variedad de ligandos, proteínas de unión a calcio 
de la superfamilia de mano EF y tropomiosina. A) Hev b 8 (profilina de árbol del hule) (PDB 5FDS), debido 
a su plegamiento similar las profilinas están involucradas en fenómenos de reactividad cruzada y se les 
considera panalergenos; B) estructura dimérica de Phl p 7 (polcalcina del heno que se usa como marcador 
para identificar reactividad cruzada a pólenes y une calcio) (PDB 1K9U); C) parvalbúmina del pez Mustelus 
griseus (PDB 5ZGM), que es una especie de tiburón pequeño; D) tropomiosina constituida por un par de 
hélices enrolladas. Estas proteínas se caracterizan por contener varios epítopos de reconocimiento a IgE. 
Los colores de elementos de estructura secundaria son los mismos descritos en la Figura 1 y los iones de 
calcio se muestran en azul.
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La parvalbúmina del arenque presenta niveles de esta proteína que son aproxima-
damente el doble que en el bacalao o el salmón. El atún, que tiene tejido muscular 
predominantemente rojo, presenta niveles muy bajos de esta proteína.28-30

Características bioquímicas: la parvalbúmina es un alergeno principal en el pesca-
do, tiene una masa molecular de 12 kDa y su estructura primaria consiste en 108-109 
aminoácidos. Su estructura tridimensional presenta tres motivos de mano EF con dos 
sitios de unión a iones calcio de alta afinidad.

Correlación bioquímica-clínica: esta proteína se encuentra en el músculo sarcoplas-
mático de los peces y representa una de las causas más frecuentes de reacciones alérgicas 
alimentarias graves. Esta proteína está muy conservada en diferentes especies, es muy soluble 
en agua y es muy resistente a la temperatura, a los agentes desnaturalizantes y a pH extremos.

Relevancia clínica: es especialmente importante en poblaciones en las que el pes-
cado es un componente importante de la alimentación. Se estima que la prevalencia 
de la alergia al pescado es de 0.1 a 0.3% de la población total en los países industria-
lizados. En varios países se han implementado legislaciones que exigen el etiquetado 
de los alimentos alergénicos y sus productos cuando se utilizan como ingrediente. Esto 
incluye todas las especies de pescado en cualquier forma o estado de procesamiento, 
ya sea hervidos, fritos, secos, salados, fermentados o crudos, y productos como aceites 
de pescado, gelatina o hidrolizados.

Reactividad cruzada: aunque los alergenos de la carne no han sido estudiados con 
detalle, la α-parvalbúmina de músculo fue la primera proteína identificada como alergeno 
relevante en la carne de pollo. No obstante, se demostró que las IgE del paciente contra 
la parvalbúmina de pollo también unían α-parvalbúminas de pavo, vaca, caballo y rana.

E. Albúminas de suero

Función biológica: la palabra albúmina proviene del latín albūmen que significa 
“clara de huevo”. La albúmina es una proteína sérica transportadora de diversas molé-
culas en organismos vertebrados, y es la proteína más abundante en el plasma.

Características bioquímicas: las albúminas están conformadas por múltiples alfa-
hélices y contienen alrededor de 17 puentes de disulfuro intracatenarios que le brindan 
estabilidad a la estructura. La albumina es una proteína soluble en agua y tiene la ca-
pacidad de unir varias moléculas como ácidos grasos, hormonas, metabolitos, cationes 
como Ca2+, Na+ y K+ y fármacos. Las albuminas séricas de mamíferos presentan altas 
identidades de secuencia, alrededor de 72 a 82% y algunas albúminas llegan a tener 
de 83 a 88% de identidad con la albumina sérica humana.

Relevancia clínica: las albúminas séricas provienen de la carne y el huevo; sin 
embargo, también están presentes en la caspa de los animales y es muy probable que 
el contacto con esta caspa sea la principal causa de alergias. Como ejemplos de albú-
minas alergénicas relevantes en alimentos están Bos d 6 de la leche de vaca, Sus s 1 
del cerdo y Gal d 5 del pollo que está implicado en el síndrome ave-huevo; también 
se han reportado albúminas alergénicas respiratorias como Fel d 2 del gato y Can f 3 
del perro.6,31-35 Por otra parte, la albúmina tiene numerosas aplicaciones médicas, en 
la industria farmacéutica, biología molecular e investigación. Entre las que destacan 
su empleo como marcador molecular de peso en laboratorios de investigación cien-
tífica así como estabilizador de vacunas, por lo que se estima que muchas reacciones 
alérgicas a vacunas son consecuencia de estas proteínas.32 

F. Tropomiosinas

Función biológica: las tropomiosinas son una familia de proteínas presentes en 
todas las células eucariontes, particularmente en células musculares como parte de los 
filamentos delgados. Estas proteínas participan en la regulación de la contractibilidad, 
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y también se encuentran en células no musculares en los microfilamentos, que están 
involucrados en la morfología celular y la motilidad.

Características bioquímicas: su estructura consiste en un par de hélices α que 
forman un arreglo helicoidal enrollado (Figura 3D), existen múltiples isoformas depen-
diendo del tejido en el que se encuentre, aunque conservan su estructura típica. Los 
alergenos de esta familia de proteínas se caracterizan por poseer cinco epítopos de 
reconocimiento para IgE, que comprenden los residuos 43-57, 85-105, 133-153, 187-
206 y 247-284, respectivamente.

Correlación bioquímica-clínica: debido a su estructura, estas proteínas son termoesta-
bles; además al ser sometidas a proteólisis, los fragmentos resultantes conservan los epítopos 
de reconocimiento IgE, por lo que son alergenos alimenticios clínicamente relevantes.36-40

Relevancia clínica: las tropomiosinas se han identificado como alergenos alimen-
ticios importantes en camarón (Pen i 1 y Pen m 1), langosta (Pan s 1), calamar (Tod p 1) 
y otros moluscos, aunque también son alergenos respiratorios relevantes de los ácaros 
(Der p 10 y Der f 10) y cucarachas (Per a 7 y Bla g 7); incluso se ha identificado el 
alergeno Aed a 10 que es una tropomiosina del mosquito de la fiebre amarilla, una de 
las responsables de la alergia a la picadura de este insecto.

Reactividad cruzada: las tropomiosinas al ser alergenos con secuencias aminoacídi-
cas con gran identidad entre distintas especies, además de ser ubicuas, se les considera 
una familia de panalergenos, siendo importantes en la reactividad cruzada en la alergia 
alimentaria a moluscos.41-43

G. Lipocalinas

Función biológica: esta familia de proteínas posee una gran variedad de funciones que 
van desde el transporte de moléculas hidrofóbicas hasta la biosíntesis de prostaglandinas. 
Los distintos miembros de esta familia de alergenos poseen una homología de secuencia 
bastante limitada entre ellos, llegando incluso a valores inferiores a 20% de identidad en 
algunos casos; sin embargo, todas ellas muestran una estructura tridimensional común.

Características bioquímicas: consisten en proteínas extracelulares pequeñas, con 
menos de 200 aminoácidos, que tienen la capacidad de unirse a moléculas hidrofóbicas 
pequeñas y receptores de membrana específicos, además de formar complejos con 
macromoléculas solubles. Su estructura consiste en un barril β constituido por ocho 
hebras antiparalelas, dejando una cavidad hidrofóbica para la unión de sus respectivos 
ligandos; poseen gran estabilidad a pH bajos, volviéndolas alergenos relevantes.

Relevancia clínica: las lipocalinas corresponden al grupo más importante de aler-
genos respiratorios de mamíferos. Entre los ejemplos más relevantes de alergenos de 
esta familia se encuentran Can f 1, Can f 2, Can f 4 y Can f 6 del perro (Figura 4A), Fel 
d 4 del gato, Equ c 1 del caballo, Mus m 1 del ratón, Bla g 4 de la cucaracha y Bos d 5 
que es la β-lactoglobulina en la leche de vaca.

Reactividad cruzada: Equ c 1, Fel d 4 y Mus m 1 muestran reactividad cruzada 
con Can f 6.6,44,45

H. Superfamilia CAP (proteínas secretoras ricas en cisteínas, 
antígeno 5 y proteínas relacionadas a la patogenicidad 1

Función biológica: los alergenos pertenecientes a la familia de proteínas relacionadas 
con la patogenicidad (PR) son proteínas producidas por las plantas cuando los patógenos 
ingresan al hospedero mediante la activación de los genes que las producen. Estas proteí-
nas se inducen como parte de una resistencia sistémica adquirida y sugieren una adapta-
ción a condiciones causadas por estrés biótico.46 La superfamilia CAP engloba proteínas 
ricas en cisteínas, el antígeno 5 y proteínas relacionadas a patogenicidad 1 (PR-1), siendo 
su nombre las siglas de estas familias de proteínas en inglés. Estas proteínas suelen ser 
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secretadas y poseen funciones tan diversas que van desde transducción de señales hasta 
acción citotóxica en venenos de reptiles e insectos y función antimicrobiana en plantas.

Características bioquímicas: su estructura consta de un plegamiento α-β-α tipo 
sándwich con una hoja β central de cuatro hebras β antiparalelas con tres hélices α en 
la parte superior y una hélice α en la cara inferior, la hoja β está estabilizada por puentes 
disulfuro, que confieren estabilidad térmica, resistencia a pH extremos y a la proteólisis, 
por lo que son alergenos relevantes.

Relevancia clínica: muchos alergenos del veneno de insectos y reptiles pertenecen 
a la superfamilia CAP, como son Dol a 5 y Dol m 5, Pol a 5, Pol d 5, Pol e 5, Pol f 5, Pol g 
5, Pol m 5, Poly p 5, Poly s 5, Ves p 5, Ves g 5, Ves m 5, Ves p 5, Ves s 5, Ves v 5, Ves vi 5, 
Vesp c 5 y Vesp m 5 de las avispas. Alergenos alimenticios y respiratorios de esta familia 
son las proteínas PR-1 de plantas como son Cuc m 3 del melón, Cyn d 24 de la grama y 
Art v 2 de la artemisa6,47 (Cap 5, Figura 1C).

I. Proteínas PR5 (proteínas relacionadas con la patogenicidad 5) o tipo taumatina

Función biológica: las proteínas tipo taumatina (TLPs) son proteínas de alrededor de 
23 kDa homólogas a la taumatina, una proteína edulcorante de la baya de Thaumatococ-
cus daniellii. Éstas se pueden subdividir en tres grupos, TLPs expresadas en respuesta a 
patógenos, TLPs expresadas bajo estrés osmótico, también conocidas como osmotinas, y 
las TLPs con actividad antifúngica, las cuales se propone que se insertan en la membrana 
plasmática del hongo y forman poros que inducen la muerte celular. Por estos motivos, 
las TLPs son proteínas relacionadas con la patogénesis, y constituyen la familia PR-5.

Características bioquímicas: las TLPs poseen tres dominios, uno central que consta 
de un sándwich β formado por dos hojas β, un dominio con hélices α pequeñas y asas 
flexibles y un dominio con una horquilla β con dos hebras β pequeñas conectadas por 
un asa larga; esta estructura es estabilizada por ocho puentes disulfuro.

Relevancia clínica: se ha reportado un gran número de TLPs alergénicas en frutas 
como son Mus a 4 de la banana, Mal d 2 de la manzana, Act d 2 del kiwi y Pru av 2 
(Figura 4B) que es un alergeno importante de la cereza; también se han identificado 
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Figura 4: Diagramas de listón que ilustran elementos de estructura secundaria de alergenos de las fami-
lias de las lipocalinas, de las proteínas tipo taumatina (PR5) y de las proteínas PR10. A) Can f 6 (lipocalina 
de perro) (PDB 6NRE), que muestra la clásica forma de caliz que une diversos ligandos; B) Pru av 2 
(alergeno importante de la cereza tipo taumatina) (PDB 2ANH); C) Bet v 1 (alergeno importante de Betula 
verrucosa) presenta un núcleo hidrofóbico en forma de V que le permite unir varios ligandos. Los colores 
de elementos de estructura secundaria son los mismos descritos en la Figura 1.
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TLPs alergénicas en polen como son Cup c 3 del ciprés común, Cup a 3 del ciprés de 
Arizona, Jun a 3 de Juniperus ashei, donde se ha reportado reactividad cruzada entre 
este último y Cry j 1 del cedro japonés.

Correlación bioquímica-clínica: estas características estructurales le confieren a las 
TLPs termoestabilidad y resistencia a pH extremos; además se ha reportado que estas 
proteínas son resistentes a la acción de proteasas, por lo que son alergenos relevantes.48,49

J. Superfamilia de las proteínas relacionadas con 
la patogenicidad PR-10 (tipo Bet v 1)

Función biológica: al igual que otros alergenos, las proteínas PR-10 tienen varias 
funciones. 

Éstas desempeñan un papel importante en el desarrollo de las plantas y los me-
canismos de defensa. Los alergenos de la familia PR-10 tienen secuencias altamente 
conservadas y se encuentran en plantas monocotiledóneas y dicotiledóneas. Estas pro-
teínas son principalmente citosólicas y se expresan constitutivamente en varios tejidos 
vegetales, incluidas raíces, tallos, compartimentos florales, frutos y granos de polen 
de ciertas especies de plantas. Su expresión se regula al alza en condiciones de estrés 
abiótico y biótico como virus patógenos invasores, bacterias y hongos, frío, salinidad, 
sequía, estrés oxidativo, radiación ultravioleta y heridas físicas.50-53

Características bioquímicas: las proteínas PR-10 constan de 154 a 163 aminoáci-
dos y un peso molecular aproximado de 17 kDa. Su estructura tridimensional consiste 
en láminas β antiparalelas de siete hebras que se envuelven alrededor de una hélice α 
anfipática C-terminal (α3) abrazada por dos hélices α cortas (α1, α2), tienen una forma 
de V. La principal característica estructural de las PR-10 es la cavidad hidrofóbica de 
gran tamaño que abarca casi toda la proteína. Este núcleo hidrofóbico en las PR-10 
sirve como sitio de unión para una amplia variedad de ligandos, que explica el com-
portamiento de unión promiscuo por parte de las PR-10.54-56

J.1. Bet v 1 del abedul (Betula verrucosa)

Correlación bioquímica-clínica: uno de los alergenos más notables de la familia 
PR-10 es Bet v 1, del cual se han reportado 27 isoformas (Figura 4C). Gracias a la alta 
similitud de secuencia entre isoformas, Ferreira y colaboradores en 1996 evaluaron 
la capacidad de algunas isoformas de Bet v 1 para unirse a la IgE. De éstas, algunas 
mostraron una alta actividad de unión, mientras que otras presentaron una reactividad 
extremadamente baja, tales diferencias en la actividad de unión a IgE son una caracte-
rística común dentro de la familia PR-10.57

Relevancia clínica y reactividad cruzada: por otra parte, se sabe que en muchos 
países Bet v 1 es un alergeno relevante; aunque en México este árbol no sea particular-
mente abundante, se tienen otros árboles como el roble (Quercus alba) o el aliso (Alnus 
acuminata) que presentan alergenos tipo Bet v 1 con identidades de secuencia altas, 
tales como Que a 1, o Fra e 1, entre otros; algunas de estas proteínas estructuralmente 
relacionadas son alergenos potentes. En frutos se tiene a Mal d 1 (manzana). Además, 
se ha reportado que su estabilidad es moderada y son lábiles al calor y a las enzimas 
digestivas.58,59 Se ha estudiado ampliamente la reactividad cruzada entre homólogos de 
Bet v 1 y destaca su relevancia clínica para síndrome de alergia oral (Cap 8 Figura 9A y B).

K. Enzimas

Función biológica: las enzimas son proteínas con actividad catalítica, es decir, que 
aceleran reacciones químicas, siendo éstas una extensa familia que suele clasificarse 
según la Enzyme Commission en cinco grupos fundamentales: oxidorreductasas, transfe-
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rasas, hidrolasas, liasas, isomerasas, ligasas y translocasas. Entre los primeros cinco grupos 
antes mencionados se incluye un gran número de alergenos de gran relevancia clínica.6,60

K.1. Oxidorreductasas

Función biológica: las oxidorreductasas son enzimas catalizadoras de reacciones 
de óxido-reducción, existe una gran cantidad de familias de enzimas que caen en esta 
categoría; sin embargo, encontramos alergenos principalmente en las familias de tio-
rredoxinas y superóxido dismutasas.6

K1.1. Oxidorreductasas: tiorredoxinas

Función biológica: las tiorredoxinas son pequeñas oxidorreductasas ubicuas, 
presentes en todas las especies, con un gran número de funciones, siendo la más co-
nocida e importante su participación en la síntesis de ADN al trabajar en conjunto con 
la ribonucleótido reductasa.

Características bioquímicas: las tiorredoxinas poseen una masa molecular de 
alrededor de 12 kDa y tienen un plegamiento conservado que consta de una hoja β 
central formada por tres hebras β antiparalelas y una paralela, esta hoja está rodeada 
por cuatro hélices α, su sitio catalítico consta de dos cisteínas en un motivo conservado 
Cys-X-X-Cys, las cuales pueden formar un puente disulfuro entre ellas en reacciones 
de óxido-reducción.

Relevancia clínica y reactividad cruzada: se han identificado alergenos respira-
torios ocupacionales de esta familia como son Tri a 25 del trigo y Zea m 25 del maíz, 
los cuales se ha demostrado poseen reactividad cruzada; además existen tiorredoxinas 
alergénicas respiratorias de hongos como son Alt a 4 del Alternaria alternata, Asp f 28 
y Asp f 29 de Aspergillus fumigatus, estas últimas se ha demostrado poseen reactividad 
cruzada con Mala s 13 de Malassezia sympodialis.6,61-63

K1.2. Oxidorreductasas: superóxido dismutasas

Función biológica: las superóxido dismutasas (SODs) son una superfamilia de 
metaloenzimas implicadas en respuestas asociadas con el estrés oxidativo, siendo la 
primera línea de defensa contra radicales libres de oxígeno.

Características bioquímicas: la estructura cuaternaria de las superóxido dismutasas 
de manganeso consta de un arreglo dimérico o tetramérico, donde cada subunidad posee 
una hoja β constituida por tres hebras β antiparalelas rodeadas por ocho hélices α, en su 
sitio catalítico posee un ión Mn coordinando con tres histidinas, un aspártico y un agua.

Relevancia clínica: se han identificado SODs alergénicas en hongos y plantas como 
son Asp f 6 de Aspergillus fumigatus, Alt a 14 de Alternaria alternata, Hev b 10 del látex 
de Hevea brasiliensis y Pis v 4 del pistacho.6,64,65

K.2. Transferasas

Función biológica: las transferasas son enzimas implicadas en la transferencia de 
grupos funcionales entre moléculas, los alergenos más relevantes de este grupo de en-
zimas los encontramos en la familia de las Glutatión S-Transferasas (GSTs).6

Las GSTs son enzimas ubicuas implicadas en la unión del glutatión a una gran 
variedad moléculas orgánicas para procesos de desintoxicación, metabolismo, entre 
otras funciones.

Características bioquímicas: estas proteínas poseen un arreglo dimérico con dos 
dominios, uno constituido por ocho hélices α y uno con una pequeña hoja β constituida 
por cuatro hebras β antiparalelas y una pequeña hélice α.
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Relevancia clínica: se han reportado alergenos de esta familia de enzimas como 
son Bla g 5 de la cucaracha, Blo t 8, Der f 8 y Der p 8 del ácaro y Alt a 13 de Alternaria 
alternata.6,66,67

K.3. Hidrolasas

Función biológica: las hidrolasas son enzimas con la capacidad de romper enla-
ces químicos mediante hidrolisis, es decir, emplean agua; alergenos de esta clase de 
enzimas se han encontrado en varias familias como son las proteasas, glicohidrolasas, 
esterasas y lipasas.6

K.3.1. Hidrolasas: proteasas

Función biológica: las proteasas son un conjunto de hidrolasas que pueden 
cortar péptidos y proteínas, siendo proteínas fundamentales en multitud de procesos 
que van desde la digestión hasta la transducción de señales. Se ha identificado un 
gran número de proteasas alergénicas de diversas fuentes como son las proteasas 
serínicas tipo subtilisina, las proteasas serínicas tipo tripsina y las proteasas cisteínicas 
tipo papaína.6

Características bioquímicas: las proteasas serínicas tipo subtilisina son un grupo 
de proteasas con un plegamiento tipo α/β, con una hoja β constituida por siete hebras β 
paralelas rodeadas por ocho hélices α y dos horquillas β, que poseen una tríada catalítica 
Ser-His-Asp/Glu en su sitio activo, y suelen poseer enlaces disulfuro que las estabilizan.

Relevancia clínica: estas proteínas son alergenos respiratorios importantes de hongos 
como son Alt a 15 Asp f 13, Asp f 18, Asp o 13, Asp v 13, Cla c 9, Cla h 9, Tri r 2, un 
alergeno alimenticio de esta familia es Cuc m 1 del melón.6,68

Características bioquímicas: las proteasas serínicas tipo tripsina son un grupo de 
proteasas con un plegamiento tipo β/β, poseen dos barriles β con ocho asas flexibles 
que rodean el sitio catalítico de la enzima, el cual consta de una tríada catalítica Ser-
His-Asp; están implicadas en el proceso digestivo de muchos animales, aunque se han 
identificado proteasas de esta familia involucradas en cascadas de señalización y procesos 
como la coagulación sanguínea.

Relevancia clínica: proteasas de esta familia se han identificado como alergenos im-
portantes de origen animal como los Der p 6, Der p 9, Der f 3 y Der f 6 del ácaro y Per a 
10 de la cucaracha, que son alergenos respiratorios relevantes de estos insectos. Además, 
se han identificado proteasas alergénicas de esta familia en venenos de la picadura de 
insectos como Api m 7, Bom p 4 y Bom t 4 de la abeja y Pol d 4 y Pol e 4 de la avispa.6,69

Características bioquímicas: las proteasas cisteínicas tipo papaína poseen una 
estructura que consta de dos dominios, entre los cuales se encuentra la tríada catalítica 
Cys-His-Asn. Uno de los dominios consta de un pequeño haz de hélices α y el otro 
dominio posee una hoja β antiparalela con una hélice α corta, con puentes disulfuro 
que los estabiliza.

Relevancia clínica: se han encontrado alergenos de esta familia tanto en animales 
como en plantas; por ejemplo, Der f 1 (Figura 5A), Der p 1, Der m 1 y Eur m 1 del ácaro 
son alergenos respiratorios relevantes de esta familia y Act d 1 del kiwi y Ana c 2 de la 
piña son alergenos alimenticios relevantes de esta familia de proteasas.6,70

K.3.2. Hidrolasas: glicohidrolasas

Función biológica: las glicohidrolasas son enzimas con la capacidad de hidrolizar 
enlaces glicosídicos en polisacáridos, son un grupo heterogéneo de proteína entre las 
que se han reportado alergenos que pertenecen a las familias de las α-amilasas, β-1,3-
glucanasas y quitinasas.6,71
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Función biológica: Las α-amilasas son un grupo de enzimas capaces de hidrolizar 
el enlace 1,4-α-D-glicosídico removiendo unidades de α-maltosa.

Características bioquímicas: son proteínas multidominio con un dominio catalí-
tico con plegamiento barril α/β, un barril β central rodeado por hélices α, un dominio 
tipo β irregular con capacidad de unir Ca2+ entre la tercera hebra β y la tercera hélice 
α del barril, y un dominio C-terminal tipo sándwich β con ocho hebras β antiparalelas.

Correlación bioquímica-clínica: también son proteínas ricas en puentes disulfuro, 
lo que las estabiliza y vuelve en muchos casos termoestables.

Relevancia clínica: entre los alergenos más relevantes de esta familia se encuentran 
Der p 4 y Der f 4 del acaro y Bla g 11 y Per a 11 de la cucaracha que son alergenos 
respiratorios. También se encuentra Aed a 4 del mosquito de la fiebre amarilla, que es 
un alergeno relevante en la picadura de este insecto y Asp o 21 de Aspergillus oryzae 
(Figura 5B), que es un alergeno respiratorio ocupacional en panaderos.6,72-74

K.3.3. Hidrolasas: glucanasas

Función biológica: las β-1,3-glucanasas son enzimas que catalizan la hidrólisis del 
glucano en la pared celular, están implicadas en procesos de defensa, por lo que se les 
ha clasificado dentro de la familia PR-2.

Características bioquímicas: estas proteínas poseen una estructura que consta de 
un barril α/β; su sitio catalítico consta de dos residuos de ácido glutámico, donde uno 
actúa como donador y el otro como receptor de H+.

Relevancia clínica: alergenos de este grupo son las β-1,3-glucanasas del látex Hev 
b 2 (Figura 5C), Ole e 4, Ole e 9 y Ole e 10 del olivo.46,75

K.3.4. Hidrolasas: quitinasas

Función biológica: las quitinasas son enzimas capaces de hidrolizar el enlace β-1,4-N-
acetil-D-glucosamina en la quitina, muchas de las cuales están implicadas en mecanismos 
de defensa en plantas, por lo que son proteínas relacionadas con la patogénesis (PRs). Al 
ser un grupo bastante heterogéneo de proteínas se han agrupado en cinco clases.

A

D

B

C

Figura 5: Diagramas de listón que ilustran elementos de estructura secundaria de alergenos de la familia 
de las enzimas. A) Der f 1 (proteasa cisteínica tipo papaína) es un alergeno respiratorio relevante del 
ácaro del polvo; B) Asp o 21 (amilasa del hongo Aspergillus oryzae, alergeno ocupacional respiratorio en 
panaderos) (PDB 6X5V); C) Hev b 2 (β-1,3 glucanasa de Hevea brasiliensis); D) Hev b 6.02 (dominio tipo 
heveína de Hevea brasiliensis) (PDB 1Q9B). Este dominio estructural, muy termoestable, se encuentra 
presente en varias quitinasas de plantas (PDB 2DKV). Los colores de elementos de estructura secundaria 
son los mismos descritos en la Figura 1.
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Características bioquímicas: las quitinasas de clase I (PR-3 y PR-4) tienen una 
masa de alrededor de 30 kDa, de 315 a 322 residuos de aminoácidos, con un domi-
nio N-terminal de unión a quitina de 41-42 residuos estabilizados por cuatro puentes 
disulfuro, y un dominio catalítico. El dominio de unión a quitina es homólogo a la 
proteína alergénica más relevante del látex, la heveína (Hev b 6), por lo que también 
se le denomina dominio tipo heveína (Figura 5D), el cual es termoestable y resistente a 
la acción de proteasas, lo que explica su relevancia alergénica. El dominio catalítico es 
rico en hélices α y asas flexibles con algunos puentes disulfuro.

Correlación bioquímica-clínica: la mayor parte de la alergenicidad de estas 
proteínas se atribuye a los dominios tipo heveína, los cuales debido a su alta iden-
tidad de secuencia son responsables de la reactividad cruzada entre esta familia 
de quitinasas.

Relevancia clínica: como ejemplos de quitinasas de clase I alergénicas están Mus 
a 6 de la banana, Pers a 1 del aguacate, Tri a 18 del trigo, Hev b 11 del látex, Cas s 5 
de la castaña. Adicionalmente, existe la aglutinina del trigo (Tri a 18), que no es una 
quitinasa, pero es una proteína de unión a quitina alergénica tipo heveína.6,46,76-78

Características bioquímicas: las quitinasas de clase III, familia PR-8, están entre 
los 25 y 30 kDa y carecen de un dominio de unión a quitina. Su dominio catalítico 
posee un plegamiento de barril α/β tipo TIM formado por 10 hebras β y 8 hélices α con 
algunos puentes disulfuro que estabilizan la estructura; posee una cavidad hidrofílica 
donde se localizan dos residuos de glutamato catalíticos.

Relevancia clínica: alergenos de esta familia son Hev b 14 del látex, Der f 15 y Der 
p 15 del ácaro, Per a 12 de la cucaracha, Cof a 1 del café y Pun g 14 de la granada.46,76-78

Características bioquímicas: las quitinasas de clase IV, parte de la familia PR-3, se 
parecen a las de clase I, pero su dominio de unión a quitina es más corto, de 35-36 
residuos de aminoácidos con un menor número de puentes disulfuro. Su dominio 
catalítico posee un plegamiento similar al de las quitinasas de clase I, con dos residuos 
de glutamato catalíticos.

Correlación bioquímica-clínica: se piensa que alergenos de esta clase de quitinasas 
poseen epítopos de reconocimiento IgE en ambos dominios, como ejemplo está Zea 
m 8 del maíz.46,76-78

K.3.5. Hidrolasas: esterasas y lipasas

Función biológica: las esterasas y lipasas son enzimas con la capacidad de de-
gradar ésteres de cadena corta o cadena larga en sus ácidos carboxílicos y alcoholes 
respectivos, son un grupo bastante heterogéneo de proteínas, de los las cuales se 
han identificado alergenos en las familias de fosfolipasas A1 y A2, hidrolasas GDSL y 
pectinmetilesterasas.6

Características bioquímicas: las fosfolipasas son un grupo particular de lipasas 
capaces de degradar fosfolípidos, y suelen tener un plegamiento α/β tipo hidrolasa con 
una hoja β abierta rodeada por hélices α con una cavidad en la que se encuentra una 
tríada catalítica Ser-His-Asp/Glu.

Relevancia clínica: las fosfolipasas alergénicas más importantes se encuentran en 
venenos de insectos, donde tienen actividad citotóxica; por ejemplo, están las fosfolipa-
sas A1 del veneno en la picadura de insectos como Pol a 1, Pol d 1, Pol e 1, Pol g 1 de 
la avispa, Sol i 1 de la hormiga roja de fuego y Ves m 1, Ves s 1, Ves v 1, Vesp c 1 y Vesp 
m 1 de la avispa. De igual manera, en el grupo de las fosfolipasas A2 se han identificado 
alergenos de veneno de insectos como Api c 1, Api d 1, Api m 1, Bom p 1 y Bom t 1. 
Adicionalmente, se han identificado fosfolipasas A2 alergénicas en plantas, las cuales per-
tenecen a la familia de las patatinas, entre las que se encuentran Sola t 1 de la papa, una 
proteína de almacenamiento, y Hev b 7 del látex, que se caracterizan por poseer un sitio 
catalítico constituido por dos residuos (Ser-Asp), en lugar de la clásica tríada catalítica.6,79-81
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Características bioquímicas: las pectinmetilesterasas son una familia particular 
de esterasas con un plegamiento muy particular tipo hélice β con tres hojas β paralelas 
orientadas entre sí con un arreglo helicoidal; su función fundamental es desmetilar la 
pectina de la pared celular de plantas en procesos de rearreglo de la misma.

Relevancia clínica: de esta familia de proteínas, se han identificado alergenos como 
Act d 7 del kiwi, que es un alergeno alimenticio, y Ole e 11 del olivo y Sal k 1 de la 
planta amarantácea salsola, que son alergenos respiratorios.6,82

L. Proteínas tipo Ole e 1

Función biológica: las proteínas tipo Ole e 1 son glicoproteínas ácidas de alrededor 
de 20 kDa del polen de distintos árboles, estas proteínas presentan una gran identidad 
de secuencia con Ole e 1, el alergeno más relevante del polen de olivo; sin embargo, 
su función aún es desconocida.

Características bioquímicas: su estructura es tipo barril β estabilizada por tres 
puentes disulfuro, poseen una cavidad hidrofóbica en el interior del barril (Figura 6A).

Correlación bioquímica-clínica: son alergenos estables a la temperatura y a la 
digestión por proteasas, se vuelven relevantes en reacciones alérgicas respiratorias.

Reactividad cruzada: su gran identidad de secuencia lleva a que tengan reactividad 
cruzada entre los distintos miembros y su estabilidad los vuelve alergenos relevantes en 
alergia respiratoria al polen. Como ejemplos de esta familia de alergenos están Fra e 1 
del fresno y Lig v 1 del trueno.83,84

M. Expansinas

Función biológica: las expansinas son glicoproteínas implicadas en la extensión de 
la pared celular en plantas mediante un mecanismo aún desconocido, suelen dividirse 
en α-expansinas y β-expansinas.

Características bioquímicas: poseen una masa de 31 a 35 kDa y debido a la gran 
identidad de secuencia entre sus miembros han demostrado la capacidad de inducir 
reactividad cruzada. Su estructura consta de un dominio N-terminal con plegamiento de 
barril β y un dominio C-terminal con estructura de sándwich β tipo inmunoglobulina con 
asas flexibles y pequeñas hélices α que los rodean, tres puentes disulfuro estabilizan la 
estructura. Adicionalmente, existen proteínas tipo expansina que son alergénicas, como 
son algunos alergenos del pasto con masas de 10 a 12 kDa. Éstas son proteínas con un solo 
dominio homólogo al dominio C-terminal de las expansinas y carecen de glicosilaciones.

Correlación bioquímica – clínica: las β-expansinas alergénicas poseen una gran 
resistencia a pH bajos y a la temperatura, por lo que son alergenos clínicamente rele-
vantes, como ejemplos de alergenos de esta familia están Phl p 1 del pasto Timothy, 
Cyn d 1 de la grama, Lol p1 del césped inglés, Dac g 1 del pasto ovillo, Zea m 1 del 
maíz y Ory s 1 del arroz.

Relevancia clínica: las β-expansinas se encuentran en el polen de todos los pastos 
y son éstas las proteínas alergénicas que constituyen el grupo I de alergenos de pasto y 
sus homólogos en otras plantas.

Reactividad cruzada: estos alergenos han demostrado reactividad cruzada con 
las expansinas alergénicas en pacientes alérgicos al pasto. Como ejemplo están Phl p 
2 y Phl p 3 del pasto Timothy, Lol p 2 del césped inglés y Dag c 2 del pasto ovillo.6,85,86 

N. Determinante de carbohidratos de reactividad cruzada 
(Cross-reactive carbohydrate determinant) (CCD)

Los determinantes reacción cruzada de los carbohidratos CCD (por sus siglas en inglés) son 
estructuras de oligosacáridos unidas covalentemente a proteínas que pueden inducir la 
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producción de IgE. La glicosilación de proteínas es un proceso enzimático postraduccional 
llevado a cabo por glicosiltransferasas en el retículo endoplásmico y en el aparato de Golgi. Las 
reacciones de glicosilación más comunes son las de tipo N y O. Los N-glicanos corresponden 
a una cadena de oligosacáridos unida en forma covalente en el extremo amino terminal de 
un residuo de asparragina (Asn) de una cadena polipeptídica dentro de una secuencia con-
senso: AsnX-Ser/Thr, generalmente vía N-acetilglucosamina (GlcNAc). Los O-glicanos son una 
cadena de oligosacáridos unida covalentemente al extremo hidroxilo terminal de un residuo 
de serina o treonina (Ser/Thr-O) generalmente vía una N- acetilgalactosamina (GalNAc).

Función biológica: se han descrito diversas funciones a las estructuras glicosídicas 
en proteínas, desde contribuciones estructurales, conformacionales y de solubilidad de 
las proteínas, de la cual forman parte, así como de protección en presencia de proteasas. 
También se les ha implicado en procesos de control celular, unión con otras proteínas 
e interacciones celulares.

Características bioquímicas: algunas de las estructuras de CCD más prevalentes en 
alergenos son las que se han reportado en alergenos de polen. El número de monosacá-
ridos que forman al oligosacárido unido a la proteína puede variar, siendo generalmente 
de 10 a 12 monosacáridos.

En general, las estructura de estos CCD consiste en dos moléculas de N-acetil gluco-
saminas (NacGlu) unidas al nitrógeno del aminoácido asparagina o al oxígeno de serinas 
o treoninas, en la proteína alergénica a través de la primer NacGlu. Esta molécula a su 
vez se ramifica mediante la unión covalente con moléculas de fucosa o xilosa en uniones 
de tipo alfa1-3 y alfa 1-6.74 La segunda molécula de NacGlu está unida covalentemente 
a una molécula de manosa o varias, la cual puede estar ramificada (Figura 6B). Como 
puede apreciarse, existe una diversidad restringida de sus estructuras que consiste en 
un núcleo pentasacarídico (ManAlfa1-6(ManAlfa1-3)ManBeta1-4NAcGlcBeta1-4NacGlc, 
lo que favorece la reactividad cruzada.87

En general, se conocen a la fecha las estructuras primarias y terciarias de un número 
importante de alergenos. No obstante, se conoce poco sobre el componente glicosídico. 
Algunos ejemplos son Art v 2, Cry j 1, Ole e 1 y Hev b 2. En todos estos casos se ha 
reportado la unión del oligosacárido a través del enlace glicosídico con una asparragina. 
Resulta interesante que en Hev b 2 se describe una fucosa en posición alfa 1-6 de la 
primera N-acetil glucosamina. Además, se ha determinado que no existe una sola especie 
de oligosacárido unido a la proteína alergénica, pueden existir varias.75

Figura 6: Diagrama de listón que ilustra elementos de estructura secundaria de una proteína tipo Ole e 1 y 
esquema de un oligosacárido (CCD). A) Lig v 1 (PDB 6YOA) (glicoproteína alergénica del polen del árbol 
del trueno). B) Esquema de un oligosacárido (CCD) ramificado unido covalentemente a proteínas alergéni-
cas, en este caso a Hev b 2. En morado, N-acetil-glucosaminas, la primera unida a la proteína a través de 
una asparagina (en rosa). En verde, tres moléculas de manosa unidas a la segunda N-acetil glucosamina 
y además, en posición alfa 1,3 está unida una molécula de fucosa mediante un enlace alfa1,3.
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Correlación bioquímica-clínica: cabe mencionar que la presencia de CCD en la 
estructura del alergeno no indica en sí la presencia de alergenicidad. Sólo en algunos 
alergenos se ha demostrado que efectivamente están implicados en la alergenicidad 
de la proteína. Tal es el caso Ole 1 e 1 y de algunos inhibidores de amilasa de polen de 
cebada y trigo y Hev b 2, entre otros.75,88,89

Relevancia clínica: los principales componentes son la xilosa y la fucosa, dichos 
epítopos presentes en diversas fuentes alergénicas: plantas (polen, alimentos de origen 
vegetal) y únicamente la fucosa e invertebrados. En las células de mamíferos no ocurre 
este proceso, lo que explica claramente que el hospedero atópico pueda sensibilizarse 
a dichos CCD.

Reactividad cruzada: se han descrito como responsables de fenómenos de reac-
tividad cruzada para un número importante de alergenos de plantas e insectos. Estas 
moléculas son importantes en el diagnóstico de alergias en sueros de pacientes; sin 
embargo, la IgE anti-CCD parece no provocar síntomas clínicos, por lo que algunos 
resultados obtenidos por la presencia de CCD se consideran falsos positivos.

PERSPECTIVAS A FUTURO

Los objetivos de la investigación sobre alergenos proteicos son mejorar su comprensión 
biológica y molecular, así como cuantificar alergenos en diversos productos biológicos 
para mejorar su calidad como herramientas de diagnóstico o para fines terapéuticos.
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Capítulo 2

INTRODUCCIÓN

Las pruebas diagnósticas de alergia han evolucionado a la par de la tecnología biomédica 
y del conocimiento de los componentes alergénicos, de tal forma que han revoluciona-
do el diagnóstico médico. En este sentido podemos definir el diagnóstico molecular de 
alergia como el uso de tecnologías basadas en diversas plataformas, alergenos recom-
binantes e IgE específicos de epítopes alergénicos que permiten un estudio puntual1,2 
y en consecuencia, un abordaje médico de precisión. Conocer las tecnologías actuales 
y sus aplicaciones en el diagnóstico molecular de la alergia es fundamental para tomar 
una decisión terapéutica basada en evidencias.

1. VALOR DIAGNÓSTICO DE LA IGE

El descubrimiento de la actividad reagínica en la inmunoglobulina E (IgE) por Ishizaka 
en 1966 generó una revolución en el conocimiento de la alergia que impactó en el 
desarrollo de diversas herramientas de diagnóstico y tratamiento.3 Usualmente, la con-
centración sérica de IgE en individuos sanos se encuentra por debajo de 1 μg/mL, ésta 
es una concentración muy baja de proteínas, por lo que para una correcta medición se 
han desarrollado diversos métodos que reportan la cantidad de IgE sérica en unidades 
UI/mL o kUI/L, de tal forma que 1 kUI/L es equivalente a 1 UI/mL y a 2.4 ng/mL.4

1.1. Fundamento de los métodos diagnósticos in 
vitro de las enfermedades alérgicas

El fundamento de los métodos diagnósticos basados en la detección de anticuerpos 
depende de la visualización de la reacción antígeno-anticuerpo (Ag-Ab) (Figura 1). Es 
importante recordar que la mayoría de estos métodos se enfocan en la detección de 
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la IgE, por lo que se utilizan en el diagnóstico de enfermedades alérgicas mediadas por 
este anticuerpo; sin embargo, no existe limitación técnica para determinar otros isoti-
pos de anticuerpos por las mismas metodologías que serán descritas en este capítulo 
y más bien su limitación depende de su aplicabilidad clínica, por lo que usualmente 
se utilizan en investigación las determinaciones de isotipos diferentes a la IgE en el 
estudio de un paciente alérgico. Bajo esta premisa, es posible identificar y cuantificar 
la concentración de IgE total (TIgE) e IgE específica (SIgE) a ciertos alergenos a través de 
la reacción antígeno-anticuerpo.5

En todas las metodologías de detección de anticuerpos, la IgE en el suero del paciente 
será el antígeno para cuantificar y éste será reconocido a través de un segundo anticuerpo 
formando un complejo Ag-Ab. Para llevar a cabo estos ensayos, un anticuerpo específico 
para la fracción Fc de la IgE deberá ser adsorbido a una fase sólida, generalmente en 
superficies de poliestireno o celulosa. Este anticuerpo es el anticuerpo primario o de 
captura. Para el caso de la determinación de la SIgE se facilita una primera interacción 
Ag-Ab con el alergeno cuya especificidad se sospecha, también adsorbido a una fase 
sólida. En ambas determinaciones, TIgE o SIgE, un anticuerpo secundario o de detección 
conjugado a distintas moléculas acorde al método usado permitirá la cuantificación de la 
IgE en la muestra del paciente, por ejemplo, una enzima y un sustrato colorido, quimio-
luminiscente o fluorescente. De forma simultánea, en todos estos métodos de medición 
se incluye una curva de calibración que contiene concentraciones conocidas de IgE 
para poder extrapolar los valores obtenidos en la medición de la muestra, permitiendo 
reportar las concentraciones detectadas en unidades estandarizadas como ng, μg o UI.5,6

1.2. Evolución de las pruebas diagnósticas en alergia

Actualmente existen múltiples tecnologías de diagnóstico para la identificación de diver-
sos perfiles de sensibilización a alergenos. Estas metodologías incluyen inmunoensayos 
de plataforma única para el reconocimiento de un solo alergeno por ensayo (sencillas) 
descritos casi inmediatamente después del descubrimiento de la IgE y de plataformas 
de detección múltiple para el reconocimiento de más de un alergeno por ensayo, las 
cuales fueron desarrolladas posterior al año 2000 (Figura 2).

2. DIFERENCIAS TÉCNICAS EN LOS DIVERSOS MÉTODOS UTILIZADOS 
EN LAS PRUEBAS DIAGNÓSTICAS PARA DETERMINACIÓN DE IGE

2.1. Radio-Allergo Immunosorbent Test (RAST)

El ensayo radio-alergo-inmunosorbente o RAST fue el primer método desarrollado in 
vitro para la determinación de IgE específica. Aunque en la actualidad es una técnica 
completamente en desuso, se incluye en este capítulo por su importancia histórica, ya 

Complejo
antígeno-anticuerpoAnticuerpo Antígeno

Figura 1:

Reacción antígeno-anticuerpo 
(Ag-Ab). La reacción Ag-Ab es 
el fundamento de los métodos 
diagnósticos utilizados en las 
determinaciones de IgE total y 
específica.
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que este método destacó por ser no invasivo, evitando la exposición directa del paciente 
a los alergenos a evaluar6 y dando pie al desarrollo técnico-científico posterior en la 
determinación de IgE.

Esta prueba se basa en el principio de la reacción antígeno anticuerpo, en el que 
el alergeno se adsorbe covalentemente a una superficie sólida y después se añade el 
suero del paciente. Los anticuerpos IgE presentes en la muestra del paciente se unen 
al alergeno adsorbido, para visualizar la reacción se añade un anticuerpo secundario 
anti-IgE radio-yodado. La radiación detectada es directamente proporcional al número 
de complejos Ag-Ab formados.7

2.2. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)

El método de ELISA o ensayo de inmunoadsorción ligado a enzimas es una técnica 
ampliamente utilizada en una gran diversidad de determinaciones clínicas y también 
se usa en la cuantificación de IgE.

El fundamento de este método consiste en la formación del complejo antígeno-
anticuerpo en una placa sólida, donde el anticuerpo de detección se encuentra acoplado 
generalmente a una enzima oxidante que actuará sobre un sustrato induciendo el cambio 

Figura 2: Evolución de las pruebas diagnósticas de alergia. Se muestran los momentos más relevantes en el desarrollo de las pruebas diag-
nósticas de alergia, desde el inicio con las pruebas de diagnóstico in vivo en 1880 (que continúan al día de hoy), pasando por el descubrimiento de 
la IgE y la explosión ulterior de los inmunoensayos de detección. Tres momentos relevantes se indican en la figura: la caracterización bioquímica y 
molecular de los alergenos (que continúa a la fecha, pero cuya expansión más importante fue antes del año 2000), el desarrollo y autorización para 
comercialización de las plataformas singleplex y, el desarrollo y autorización para la comercialización de las plataformas multiplex. El diagnóstico 
molecular de alergia surge formalmente cuando la biología molecular y la biotecnología permitieron la inclusión de los alergenos recombinantes en 
las diversas metodologías diagnósticas. Es importante mencionar que la autorización para la comercialización de las diferentes plataformas de diag-
nóstico molecular ocurre en tiempos posteriores a su desarrollo y en diferentes momentos entre países, ya que depende de sus propias entidades 
regulatorias sanitarias.
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de coloración en la solución. La placa de reacción será analizada en un espectrofotó-
metro donde la absorbancia (logaritmo negativo de la transmitancia) será proporcional 
al número de complejos anti-IgE- IgE formados, pudiendo así estimar la concentración 
de inmunoglobulina E en la muestra de los pacientes8,9 (Figuras 3 y 4).

El método de ELISA sustituyó los métodos que utilizaban marcadores radioac-
tivos por ser un método seguro, sencillo en su proceso y rápido en la obtención 
del resultado.

2.3. Quimioluminiscencia

Los métodos basados en quimioluminiscencia tienen un procedimiento muy similar 
al de ELISA. A diferencia del anticuerpo de detección utilizado, éste se encuentra 
conjugado a una enzima generalmente fosfatasa alcalina que podrá actuar sobre un 
sustrato como el fosfato de adamantil dioxetano, con la capacidad de generar una señal 
quimioluminiscente, la cual será proporcional a la concentración de IgE. Los métodos 
basados en quimioluminiscencia tienen mejor sensibilidad que los métodos basados 
en absorbancia10 (Figura 5).

2.4. Fluoro-enzimo-inmuno ensayo (FEIA)

Al igual que los métodos mencionados anteriormente, el fundamento del FEIA consiste 
en la formación de los complejos antígeno anticuerpo; sin embargo, el anticuerpo de 
detección en este método se encuentra acoplado a una enzima con capacidad de 
actuar sobre sustratos que generen fluorescencia con la reacción. Una de las enzimas 
utilizadas con mayor frecuencia es la β-galactosidasa, que actúa sobre el metilumbeliferil-
β-D-galactósido para que éste genere fluorescencia. De manera similiar a los métodos 
previamente descritos, la fluorescencia será proporcional a la cantidad de IgE presente 
en la muestra del paciente11 (Figuras 5 y 6).

2.5. Inmunoblot

Esta técnica es semejante a las anteriores, con las diferencias puntuales en el tipo de 
soporte donde se absorben los alergenos o antígeno de captura, y el sustrato utilizado 
en el revelado de las reacciones.

Figura 3: Característica de la lectura por espectofotometría. El cambio en la coloración de la solución es producto de la reacción enzimática con el 
sustrato y secundario a la reacción Ag-Ab. La variación colorimétrica se detecta a través de la lectura de la absorbancia de la muestra.
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Los inmunoblots utilizan como soporte membranas poliméricas, los anticuerpos 
de detección se encuentran conjugados a fosfatasa alcalina y el sustrato que por lo 
general se utiliza es el nitro azul de tetrazolio 5-bromo-4-cloro-3’-indolfosfato, los 
cuales al reaccionar forman precipitados coloreados sobre la membrana. En este 
método la intensidad de la marca de reacción será proporcional a la concentración 
de anticuerpos IgE.11-13

2.6. Inmunoensayo en chip

En esta metodología los alergenos son inmovilizados en el chip permitiendo que reac-
cionen con la IgE del paciente. Al usar este método algunas plataformas comerciales 
utilizan la técnica de florescencia, mientras que otras prefieren técnicas colorimétricas 
para realizar la medición en el chip.14

2.7. Determinación de IgE específica en 
las metodologías descritas

Para la determinación de SIgE, en las técnicas anteriormente mencionadas, el alergeno 
o componente alergénico deberá ser adsorbido en el soporte al realizar la determina-
ción. Los anticuerpos del paciente presentes en el suero deberán reaccionar en primera 
instancia y de manera específica con su antígeno (alergeno); finalmente, para determi-
nar la concentración de SIgE se seguirán las mismas rutas metodológicas descritas con 
anterioridad para la IgE total.8-14

3. ALERGENOS UTILIZADOS EN EL DIAGNÓSTICO POR LABORATORIO

La importancia de la determinación de la especificidad de la IgE en la clínica de-
pende de una adecuada interacción Ag-Ab, en el que el antígeno corresponde al 
alergeno que se pretende asociar a la sintomatología alérgica. En este sentido, el 
uso y desarrollo de la tecnología enfocada en la extracción y purificación de los 
alergenos marcó la primera etapa en el desarrollo de las técnicas de determinación 
de SIgE. Posteriormente, el desarrollo de la biología molecular y la biotecnología 
permitieron controlar de una manera muy puntual la expresión y pureza de cier-
tas proteínas, avanzando al uso de alergenos recombinantes en las metodologías 
señaladas con anterioridad y marcando el inicio del diagnóstico molecular de la 
alergia15 (Figuras 2 y 7).

Figura 4: Gráfica de absorbancia y concentración de proteína en la metodología de ELISA. En cual-
quier método de ELISA cuantitativo y ante un control positivo, los valores de la absorbancia indican la 
concentración de la proteína que se pretende identificar, en este caso IgE total o específica.

Ab
so

rb
an

cia

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

1 2 3 4 5
Concentración (ng/mL)

* Absorbancia de 
la muestra: 0.5

* 0.5 unidades de 
absorbancia equivalen 

a 2 ng/mL de IgE



Jiménez-Martínez MC y col. Capítulo 2. Diagnóstico molecular

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s42-s56 s47

3.1. Extractos alergénicos

Los extractos alergénicos son resultado del proceso de extracción con solventes de las 
fuentes alergénicas naturales. Los procesos a los que las fuentes primarias de alergenos 
son sometidas permiten obtener una mezcla de distintos componentes tanto alergéni-
cos como no alergénicos, lo que representa una limitante en cuanto a la precisión del 
diagnóstico y su verdadero impacto clínico.

3.2. Alergenos nativos

Los alergenos nativos son alergenos puros. La importancia de los extractos alergénicos 
en el desarrollo del diagnóstico molecular de la alergia radica en que estas técnicas 
aparentemente rudimentarias permitieron aislar y purificar alergenos particulares, lo 
que hoy conocemos como alergenos nativos; identificar los epítopes inmunogénicos 
de esos alergenos a través de la demonstración de su alergenicidad, es decir, demos-
trando su unión con anticuerpos del isotipo IgE provenientes de pacientes alérgicos, 
y facilitando su caracterización molecular, que incluye la secuenciación proteica. Sus 
cambios postraduccionales (glicosilación), la identidad, integridad y pureza es lo que 
dio pie a su clonación, expresión y purificación biotecnológica.15,16

3.3. Alergenos recombinantes

Los alergenos recombinantes son alergenos puros que expresan los epítopes inmunogé-
nicos a los que se les ha asociado cierta importancia clínica. Son obtenidos al insertar 
el ADN codificante (en bacterias o células eucariotas) para determinados componentes 
proteicos o componentes alergénicos presentes en los alergenos nativos. Este proceso 
biotecnológico permite la producción de grandes cantidades de estos alergenos, mismos 
que pueden ser utilizados en las técnicas diagnósticas mencionadas. Este método de 
obtención garantiza la especificidad y precisión del resultado, ya que elimina la pre-

Figura 5:

Fundamentos de las técnicas 
de quimioluminiscencia y 
fluorescencia. En ambas técnicas 
la reacción Ag-Ab permite la 
identificación de la IgE total 
o específica, en el caso de la 
quimioluminiscencia la reacción 
química se detecta con luz, en el 
segundo caso por fluorescencia.
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sencia de los contaminantes contenidos en las preparaciones de extractos alergénicos 
y garantiza la interacción de la IgE con epítopes específicos de relevancia clínica.

El uso de alergenos recombinantes ha permitido mejorar la sensibilidad y la especifi-
cidad del diagnóstico y hoy día el uso de plataformas de detección múltiple hace posible 
discernir entre reacciones cruzadas contra distintos alergenos, de aquí la importancia 
de las combinaciones de alergenos recombinantes elegidas en la determinación, ya que 
permiten mayor precisión en la interpretación clínica.17

4. NOMENCLATURA DE LOS ALERGENOS

Como hemos mencionado con anterioridad los avances en la biología molecular, en 
la biotecnología, en los métodos de análisis del genoma y secuenciación proteica han 
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Figura 7: Alergenos utilizados en el diagnóstico por laboratorio. Se muestran las fuentes alergénicas de 
las que se obtienen los extractos alergénicos y de ellos la purificación de los componentes alergénicos, en esta 
figura se utilizó como ejemplo el pasto común (Phleum pratense) y algunos de sus alergenos (Phl p 1, Phl p 5, 
Phl p 7 y Phl p 12). La secuenciación de los extractos alergénicos y sus componentes permitió la clonación y 
expresión controlada de los últimos por biotecnología, denominándose antígenos recombinantes.

Fuente alergénica Extracto alergénico Componentes alergénicos

Polen de pasto
Phl p 1 Phl p 5 Phl p 7 Phl p 12



Jiménez-Martínez MC y col. Capítulo 2. Diagnóstico molecular

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s42-s56 s49

revolucionado el enfoque del diagnóstico de alergia los últimos 30 años. A partir de 
los años 80 se ha trabajado intensamente para reflejar la estructura alergénica en su 
nomenclatura, de tal manera que permita identificar desde el nombre similitudes o 
diferencias entre alergenos e inferir posibles reactividades cruzadas.

4.1. Limitantes en la nomenclatura de los alergenos

A pesar de que existen acuerdos en el establecimiento de la nomenclatura de los alerge-
nos, también hay limitantes en su aplicación, ya que con el avance en la caracterización 
proteica han salido a la luz, tal es el caso de las siguientes estructuras alergénicas:

1.	 Alergenos diméricos unidos covalentemente. Se trata de alergenos que se pre-
sentan como heterodímeros codificados por genes diferentes, un ejemplo son las 
secretoglobinas (SCGB), que poseen una alfa-hélice y una estructura dimérica o 
los alergenos mayores Fel d1 y Ory c3, que son heterodímeros unidos por tres 
puentes disulfuro. Fel d1 también puede formar tetrámeros compuestos por dos 
heterodímeros, provenientes de genes independientes cada uno, por lo que el siste-
ma de nomenclatura actual no permite identificar estas características estructurales 
asociadas directamente con su alergenicidad. Además, Fel d1 es denominado Fel 
d1.0101 cuando se refiere al dímero compuesto por dos cadenas diferentes de dos 
genes separados, lo que resulta inconsistente. Recientemente se ha renombrado a 
las proteínas de Fel d1 como Fel d1.A.0101 para la cadena 1 y Fel d1.B.0101 para 
la cadena 2, estos cambios permiten dar un poco de luz sobre la importancia de la 
estructura y su impacto en la alergenicidad.18-20

2.	 Epítopes sacarídicas. También conocidos como determinantes carbohidratos de 
reacción cruzada (CCDs). Son epítopes carbohidrato que contienen α-1,3-fucosa 
y/o β 1,2 xilosa expresados en glicoproteínas de plantas e insectos y que son 
responsables de la reacción cruzada por IgE entre las diferentes fuentes alergé-
nicas. Aunque existe un consenso general en el que los anticuerpos contra las 
estructuras sacarídicas no son clínicamente relevantes, hoy en día se conoce que 
la Galactosa-α-1,3-galactosa (α-gal) y los Galacto-oligosacáridos (GOS) están aso-
ciados con alergia a alimentos y anafilaxis, el primero presente en la carne roja y 
el segundo en fórmulas lácteas.19,20

Figura 8: Immuno Solid-phase Allergen Chip (ISAC). ISAC es una plataforma de detección múltiple 
basada en la reacción Ag-Ab que se demuestra por fluorescencia.  Las determinaciones se realizan en un 
chip y permiten la identificación múltiple de diversos alergenos.
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3.	 Numeración de los alergenos. Como hemos mencionado, la numeración en 
el nombre de los alergenos corresponde al orden en que fueron descubiertos y 
aunque se ha reconocido la importancia de la conservación de las secuencias y 
estructuras entre especies relacionadas (ver sección de nomenclatura en isofor-
mas y variantes) y debido a la gran cantidad de publicaciones que actualmente 
existen que no consideraron estos puntos (ej. Fel d2 y Can f3), se ha determina-
do no cambiar la nomenclatura de esos alergenos para evitar mayores confusio-
nes.18-20

4.	 Actualización en el registro de alergenos. Por otra parte, también se ha reco-
nocido que existe un sobreregistro de alergenos a partir de secuencias genómicas 
parciales, tal es el caso de la enolasa Sal s2 y la aldolasa Sal s3 de salmón, que 
fueron publicadas sin demostrar su reactividad alergénica real contra IgE, en este 
punto se ha sugerido que para futuros registros se debe tener evidencia de alerge-
nicidad con IgE obtenida de pacientes alérgicos o comparar la proteína recombi-
nante versus la nativa para identificar si las isoformas y/o variantes descritas tienen 
la misma potencia alergénica.18-20

5. PLATAFORMAS COMERCIALES

Dentro de las plataformas comerciales para la detección de IgE específica se encuentran 
las denominadas “singleplex” o de plataforma sencilla y las plataformas “multiplex”, de 
plataforma múltiple o de microarreglos. Las plataformas sencillas permiten la identifica-
ción de la especificidad de la IgE hacia un alergeno o componente alergénico por cada 
reacción de detección realizada. Por otra parte, las plataformas múltiples permiten a 

Figura 9:

Allergy Explorer (ALEX). ALEX 
es una plataforma de detección 
múltiple basada en la reacción 

Ag-Ab que se demuestra con un 
cambio en la coloración de la 

muestra inducida por la reacción 
enzima-sustrato (ELISA) 

posterior a la interacción de la 
IgE con su alergeno.

IgE

Componen te 
alergénico

Anti-IgE humano 
enzimo-conjugado

El uso de estas plataformas en México 
se encuentra restringido por regulación 
de la autoridad sanitaria. Pero algunos 
laboratorios comerciales pueden 
procesarlas enviándolas a laboratorios 
de referencia en cumplimiento de 
la (NOM-007-SSA3-2011 para la 
organización y funcionamiento de los 
laboratorios clínicos).



Jiménez-Martínez MC y col. Capítulo 2. Diagnóstico molecular

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s42-s56 s51

través de un único ensayo determinar la concentración de IgE específica para distintos 
alergenos de un panel determinado.21

Se destaca con una bandera las plataformas que se encuentran en nuestro país o 
cuyos resultados pueden ser subrogados a otros laboratorios internacionales autorizados 
en México.

5.1. Plataformas comerciales de análisis sencillo

Dentro de las plataformas comerciales mayormente extendidas para la determinación 
de IgE específica se encuentran:

1.	 Phadia ImmunoCAP (ThermoFischer Scientific). Fue la primera plataforma auto-
matizada en utilizar como principio de funcionamiento el FEIA, demostrando alta 
concordancia con el RAST en sus resultados.22 Phadia permite utilizar componen-
tes alergénicos nativos y recombinantes, los cuales se agrupan dentro de la línea 
ImmunoCAP como polen de pastos, de malezas, de árboles, microorganismos, 
proteínas de animales, ácaros, entre otros. El equipo Phadia 250 es uno de los 
más utilizados en los laboratorios clínicos y tiene una capacidad de procesamien-
to de 60 pruebas por hora.23

2.	 Hytec 288 (Hycor Biomedical). Ésta es una plataforma de detección de IgE ba-
sada en ELISA. Aunque este equipo nunca se ha comercializado en nuestro país, 
vale la pena mencionarlo debido a que fue una de las primeras plataformas au-
tomatizadas en la detección de IgE. Su introducción en el mercado se debió a 
que demostró una excelente concordancia con el sistema Phadia, cumpliendo los 
requerimientos analíticos para su uso clínico.24,25

3.	 Immulite (Siemens). Ésta es una plataforma de detección de IgE que tiene como 
fundamento la quimioluminiscencia.26 Ofrece un panel de 26 componentes aler-
génicos recombinantes. Immulite 2000 es uno de los equipos más comercializa-
dos, con capacidad de procesar hasta 200 resultados por hora, con una sensibili-
dad de hasta 0.1 kU/L.27

Es importante mencionar que existen otras plataformas para determinación sencilla 
basadas en quimioluminiscencia como el Advia Centaur (Siemens),28 esta plataforma 
sí fue comercializada en México; sin embargo, su uso cada vez se ha ido restringiendo 
más debido a una sustitución paulatina por Immulite. Otro punto que ha contribuido 
a la sustitución de esta plataforma ha sido que algunos autores han reportado menor 
desempeño con baja concordancia entre resultados y menor sensibilidad y especificidad 
para Advia comparada con Immulite.29,30

5.2. Comparativa entre plataformas de análisis sencillo

A la fecha existen numerosos estudios que comparan la determinación de SIgE entre 
las plataformas ImmunoCAP e Immulite; en todos los casos se ha reportado una buena 

Figura 10: Euroline. Es una plataforma de detección múltiple basada en la reacción Ag-Ab que se demuestra por inmunoblot. Las determinaciones 
se realizan en una membrana de nitrocelulosa y los resultados son leídos con un escáner, lo que permite la identificación de múltiples alergenos.
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correlación y concordancia entre resultados para los distintos alergenos.31,32 Como se 
mencionó con anterioridad, Hytec 288 pudo acceder al mercado como plataforma 
de detección única debido a la alta concordancia en la determinación de IgE con Im-
munoCAP,24,25 esta concordancia hizo que se incluyera en las recomendaciones de la 
WAO como parte de los equipos de determinación de IgE de uso clínico confiable.33

5.3. Plataformas comerciales de análisis múltiple

Actualmente las plataformas multiplex para identificación de IgE específica más conocidas 
son Immuno Solid-phase Allergen Chip (ISAC) y Allergy Explorer (ALEX).

1.	 ISAC. Es fabricada por Phadia y comercializada por Thermo Fischer Scientific, fue 
la primera plataforma multiplex desarrollada y autorizada para la identificación de 
IgE.34 Esta plataforma está basada en la metodología de FEIA en chip. El sistema 
ISAC utiliza unidades estandarizadas ISAC (ISU-E) en un rango de 0.3 a 100 ISU-E 
equivalentes a 0.3-100 kUa/L; clasifica la concentración de SIgE en cuatro grupos: 
indetectable < 0.3 ISU-E (< 0.3 kUA/L), bajo 0.3-0.9 ISU-E, moderado/alto 1-14.9 
ISU-E (≥ 13 a < 153 kUA/L) y muy alto > 15 ISU-E (≥ 153 kUA/L) (Figura 8).34,35 
Actualmente se encuentra vigente la versión ISAC-E112i, tiene capacidad de iden-
tificar de forma simultánea 112 componentes alergénicos de 46 distintas fuentes de 
alergenos a partir de 30 mcl de suero/plasma del paciente en un tiempo aproxima-
do de cuatro horas.35

2.	 ALEX. Es una plataforma comercializada por Macroarray Diagnostics. Esta platafor-
ma fue la primera metodología basada en ELISA para la determinación simultánea 
de un gran número de sIgE hacia extractos alérgenicos, componentes alergénicos 
y de TIgE. Actualmente se encuentra disponible la versión 2.0 que analiza SIgE 
de 120 extractos y 180 alergenos de forma simultánea con 1 mL de suero del 
paciente, además de la IgE total. Además, puede bloquear la determinación de 
SIgE clínicamente irrelevantes dirigidos contra CCDs. La plataforma tiene formatos 
de procesamiento manuales y automatizados, con capacidad de analizar hasta 
50 pacientes en un tiempo aproximado de cuatro horas.36 ALEX contiene pa-
neles prediseñados por grupo de síntomas o grupo de alergenos como polen de 
pastos, alergenos de caspa y epitelio de animales, ácaros y cucarachas, mohos y 
levaduras, entre otros. Los resultados de las determinaciones se presentan con 
un resumen gráfico, el nombre del alergeno, el componente o extracto alergeno 
específico, la función bilógica y la concentración de la SIgE descrita en kUA/L. El 
reporte final se acompaña de hallazgos de posible sensibilización cruzada y reco-
mendaciones para la interpretación y acompañamiento médico para el médico 
tratante. De manera similar a la plataforma previa, ALEX utiliza una clasificación 
conforme a la concentración de SIgE obtenida: Negativo o incierto (< 0.3 kUA/L), 
baja (0.3 a 1 kUA/L), moderada (1 a 5 kUA/L), alta (5 a 15 kUA/L) y muy alta (> 
15 kUA/L)36 (Figura 9).

3.	 Euroline (EUROIMMUN AG). Es una plataforma comercializada por Perkin El-
mer basada en la técnica de immunoblot.37 Esta plataforma tiene como fase 
sólida membranas en forma de tiras con componentes alergénicos adsorbidos 
organizados por secciones prediseñadas: inhalatorio, alimenticio, entre otros. 
Euroline ofrece paneles alternativos por sensibilizaciones reportadas en países 
específicos o personalizadas y cuenta con la posibilidad metodológica de re-
ducir los posibles falsos positivos a causa de reacciones cruzadas por residuos 
polisacarídicos37 (Figura 10).

	 Una plataforma similar, PROTIA Allergy-Q comercializada por Omnia Health, uti-
liza el inmunoblot para la detección de SIgE. PROTIA detecta más de 60 alergenos 
por tira, ofreciendo un total de detección de 134 alergenos diferentes, que la 
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haría la plataforma más robusta con la tecnología por blot.38 Ninguna de las dos 
plataformas mencionadas se encuentra disponible en México y PROTIA se en-
cuentra sólo en países asiáticos, principalmente en Corea.

5.4. Comparativa entre plataformas de análisis múltiple

En cuanto a la sensibilidad y especificidad entre las plataformas ISAC y ALEX, los estudios 
disponibles han demostrado que ambas tecnologías son muy similares y con resultados 
concordantes (κ = 0.795) de hasta 94.3% tanto para resultados positivos como para 
negativos.39 En esos estudios se muestra una mejor correlación de ciertos alergenos 
(LTP, profilina y PR-10) para ISAC, aunque ALEX puede eliminar mejor la señal cruzada 
a través de su sistema de bloqueo de CCDs. Lo anterior sugiere que ISAC tiene mejor 
desempeño para algunos alergenos, pero ALEX incluye mayor número de alergenos 
disponibles para expandir la detección molecular.39 En el caso de Euroline, no existen a 
la fecha estudios comparativos con las plataformas ISAC y ALEX, la dificultad técnica en 
realizar estos estudios relacionada a su metodología y menor difusión comercial podría 
explicar la carencia de los mismos.

6. CARACTERÍSTICAS A CONSIDERAR AL ELEGIR 
UNA PLATAFORMA ÚNICA O MÚLTIPLE.

1.	 Costo: considerar el precio de la prueba que se pretenda solicitar, valorando si el 
costo unitario es mejor que el múltiple o viceversa.

2.	 Identificación adecuada de los componentes alergénicos: conforme a la histo-
ria clínica del paciente y con la finalidad de conocer adecuadamente el perfil de 
sensibilización del mismo.

3.	 Tipo de paciente: considerar edad, antecedentes de anafilaxia con resultados no 
concluyentes a las pruebas tradicionales complementarias, pacientes con resulta-
dos múltiples positivos a la prueba cutánea etcétera.

→ Importancia de la IgE total en las plataformas de análisis múltiple
En todos los casos de determinaciones de IgE específica se debe realizar la solicitud 

de IgE total; el índice SIgE/TIgE se ha considerado un biomarcador útil en el monitoreo 
clínico de la eficacia de la inmunoterapia con alergeno.40,41

7. OTROS MÉTODOS DE DETECCIÓN MULTIPLEX DE IGE ESPECÍFICA

1. Allergen micro-Bead Array (ABA)

Es una técnica que utiliza la metodología de fluorescencia mediante la detección 
múltiple de microesferas por de citometría de flujo (Cytometric Bead Arrays, CBA). 
La diferencia con las técnicas mencionadas previamente es que el alergeno se une 
covalentemente a microesferas que pueden ser identificadas en una solución. La 
determinación de la IgE se logra una vez que ha reaccionado con su alergeno en la 
solución y un segundo anticuerpo policlonal conjugado a un fluorocromo reconoce 
a la IgE específica o utiliza microesferas acopladas directamente al fluorocromo. En 
ambos casos la fluorescencia será identificada a través de la intensidad media de 
fluorescencia (MFI), que en presencia de un valor conocido calcula la concentración 
de IgE. Esta técnica también se utiliza para reconocer anticuerpos de otros isotipos 
que tengan la capacidad de reaccionar con el alergeno. A la fecha no hay plataformas 
comerciales que usen la metodología descrita, sólo algunos kits de microesferas que 
pueden acoplarse con los alergenos (extractos o recombinantes), por lo que su uso 
actual se encuentra limitado a investigación.33
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CONCLUSIONES

Al tomar la decisión médica de utilizar el diagnóstico molecular en enfermedades 
alérgicas se deben considerar las siguientes variables: sensibilidad y especificidad de la 
técnica; el tipo de alergeno utilizado en la misma (alergenos nativos versus alergenos 
recombinantes); y por último, la plataforma (análisis sencillo o análisis múltiple). Es im-
portante recordar que la sensibilidad y especificidad de la técnica varían conforme a la 
metodología utilizada y que ésta puede verse modificada cuando las determinaciones 
se realizan de forma manual, ya que al ser operador-dependiente puede generar errores 
en el proceso. Esta variable se elimina en las determinaciones automatizadas tanto de 
plataformas únicas o múltiples que permitieron el desarrollo del diagnóstico molecular.

También debe considerarse el tipo de alergenos utilizados en la plataforma, ya 
que deben ser alergenos en los que se haya demostrado su relevancia clínica; y en el 
mismo sentido, saber si la tecnología que se pretende utilizar es capaz de identificar 
los CCDs para eliminar la posibilidad de reacciones cruzadas por determinantes sacarí-
dicos compartidos. En el caso de la elección de la plataforma análisis sencillo o análisis 
múltiple deberá ser consecuencia de un análisis profundo de las características clínicas 
del paciente, del número de determinaciones que se requieran y por supuesto, de la 
accesibilidad económica de las mismas.

Conocer cada una de las ventajas y limitaciones de las diferentes técnicas y pla-
taformas utilizadas en el diagnóstico molecular de alergia es primordial para acceder 
a la medicina de precisión a la que nos acercan estas tecnologías. En este contexto, 
el diagnóstico molecular de alergia disminuye los errores diagnósticos e impacta en 
el tratamiento al utilizar los resultados de las determinaciones de IgE específica como 
biomarcadores de elección en inmunoterapia desensibilizante o en recomendaciones 
médicas específicas como dietas de restricción, entre otras.

Por último, a pesar de la amplia información que pueden ofrecer las determinacio-
nes celulares, sus costos, infraestructura, personal altamente especializado, la falta de 
automatización en algunas partes del proceso, y sobre todo la falta de evidencia en su 
aplicabilidad clínica, no pueden considerarse por el momento como parte del diagnóstico 
rutinario de alergia. Tal vez en los próximos años tengamos la suerte de ser testigos de 
una etapa más en el desarrollo del diagnóstico molecular de alergia y podamos hacer 
uso de estas tecnologías en nuestra práctica cotidiana.
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INTRODUCCIÓN

Durante el abordaje del paciente con alergia respiratoria, la determinación del perfil 
de sensibilización es imprescindible. Las pruebas cutáneas siguen siendo la prueba 
que más se utiliza en México para demostrar la sensibilización alérgica (positiva o 
negativa) para alergenos respiratorios. En la presente guía reconocemos que la primera 
fase del abordaje del paciente es y seguirá siendo la clínica (interrogatorio y explora-
ción física), como segunda fase, la demostración del perfil de sensibilización alérgica 
frente al extracto alergénico y como tercera fase el abordaje molecular, por lo que 
proponemos que complemente el diagnóstico, ya que arroja información adicional 
a la prueba cutánea como la cuantificación de la IgE específica, reconocimiento de 
alergenos especie-específica, reconocimiento de panalergenos, orientación hacia le 
selección de intervenciones terapéuticas. La inmunoterapia con alergeno (ITA) repre-
senta una estrategia terapéutica y curativa en el escenario de alergia respiratoria. La 
orientación basada en moléculas representa una estrategia que ha demostrado ser 
costo-eficiente, mejorar la calidad de vida de los pacientes y ofrecer componentes 
de la ITA acordes al perfil de sensibilización.1

RESUMEN

Este capítulo detalla la relevancia clínica de los diferentes alergenos en escenarios clínicos de alergia 
respiratoria, siendo los diagnósticos de rinitis alérgica, rinoconjuntivitis alérgica y asma alérgica donde 
en mayor medida se ha establecido cuáles son los perfiles de sensibilización molecular pudiendo endo y 
fenotipificar a los pacientes con alergia respiratoria, así como establecer patrones moleculares con impacto 
diagnóstico, pronóstico y terapéutico.
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1. ALERGIA RESPIRATORIA: ALERGENOS INTRADOMICILIARIOS

En México diferentes estudios de sensibilización en pacientes con enfermedades alérgicas 
han demostrado a los ácaros de polvo casero como los más prevalentes. Representan 
alergenos ubicuos y la sintomatología generalmente es persistente con gravedad variable.

1.1. Fuente alergénica: ácaros

Descripción general

Los ácaros son arácnidos que como su nombre lo indica: son demasiado pequeños para 
que el cuerpo esté dividido. Aunque su longitud sea menor de 0.5 mm e invisible al 
ojo humano, en cada gramo de polvo pueden estar contenidos centenares y para los 
pacientes con alergia representan un desencadenante frecuente. En estudios epidemioló-
gicos en nuestro país se ha demostrado que los ácaros de polvo casero (particularmente 
del género Dermatophagoides) son la principal fuente alergénica a la que los pacientes 
(tanto pediátricos como adultos) con alergia respiratoria están sensibilizados.2

Alergenos

Los alergenos de los ácaros se dividen de acuerdo a grupos en el orden en que fueron 
descubiertos, en casi todos se ha dilucidado la función biológica. Además de ser in-
munogénicos por sí mismos, algunos (como los del grupo 1) son enzimas capaces de 
activar a otros alergenos presentes en la forma de zimógenos o proenzimas y que una 
vez activos pueden sumarse a la capacidad inmunogénica de los ácaros. Asimismo, por 
la actividad de proteasas, algunos alergenos del ácaro generan daño directo del epitelio 
según la ruta de exposición (inhalada y cutánea las más frecuentes) (Tabla 1).

Alergenicidad

Los alergenos del grupo 1 (como Der p 1/Der f 1) y grupo 2 (como Der p 2/Der f 2) se con-
sideran los alergenos mayores3 así como marcadores de sensibilización especie-específica, 
y se ha demostrado que los extractos alergénicos para prueba cutánea e inmunoterapia 
con alergeno (PC e ITA) tienen un alto contenido,4 por lo que son predictores también 
de buen pronóstico para el tratamiento. Los alergenos del grupo 5, 7, 21 y 23 también 
son alergenos clínicamente relevantes; sin embargo, no se ha demostrado que estén pre-
sentes en todos los extractos alergénicos utilizados para PC como para ITA, por lo que los 
pacientes sensibilizados a dichos alergenos podrían estar tanto subdiagnosticados como 
subtratados. Recientemente la sensibilización a Der p 23 ha destacado en la relevancia 
clínica como un marcador de desarrollo, progresión o gravedad de asma alérgica.

Se ha considerado a Der p 1 como el sensibilizador inicial o primario en la dispersión 
molecular, es decir, en cohortes de pacientes se demostró cómo desde muy temprana 
edad se sensibilizan a dicha molécula alergénica, con el paso del tiempo se sensibilizan 
a otras de la misma fuente alergénica y de otras fuentes alergénicas. Por lo que se ha 
propuesto indicar ITA desde edades tempranas como una estrategia “preventiva” de la 
dispersión molecular y de la polisensibilización y polialergia.5 

Además de los ácaros de polvo casero, hay alergenos derivados de ácaros de almacena-
miento (por ejemplo, del género Blomia y Lepidoglyphus) que además de también haber sido 
bien caracterizados,6 se consideran marcadores de sensibilización especie-específica, siempre 
que correlacionen con la clínica y con el contexto de exposición del paciente (sobre todo en 
climas tropicales). Por lo que se recomienda tomarlos en cuenta como parte del abordaje en 
zonas donde se ha demostrado que son geográficamente relevantes. Los alergenos relevantes 
y disponibles en plataformas son Blo t 5/21 para Blomia y Lep d 2 para Lepidoglyphus.
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Tabla 1: Descripción de alergenos derivados de los ácaros de polvo.

Componente 
molecular
(siglas)

Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Blo t 5
Blomia tropicalis 

(ácaro de 
almacenamiento)

Alergeno del ácaro grupo 5/21 Desconocida
(proteínas de unión a lípidos)

Alergia respiratoria
Alergeno mayor

(r) ISAC
ALEX 

O96870

Blo t 10 Tropomiosina Proteína de contracción 
muscular
Presente en cutícula 
estriada en piel del ácaro

Panalergeno
Síndrome de reactividad cruzada aeroalergeno-alimentos
Panalergeno presente en alimentos.  Termoestable, 
parcialmente resistentes a la digestión

ALEX A7XZI4 

Blo t 21 Alergeno del ácaro grupo 5/21 Desconocida, homología 
con grupo 21 (probable 
unión hidrofóbica)

Alergia respiratoria
Alergenicidad intermedia
Alergenicidad clínicamente relevante

ALEX A7IZE9

Der f 1
Dermatophagoides 
farinae (ácaro de 

polvo casero)

Proteasa de cisteína 
similar a papaína 

Alergeno del ácaro grupo 1

Activa a otros alergenos 
(serina proteasas)
Presente en partícula fecal 
donde mantiene alergenicidad
Glicoproteína termolábil

Alergeno mayor, especie-específico
Alergia respiratoria
Marcador de riesgo y progresión de asma.  Molécula 
iniciadora en dispersión molecular al ácaro
Mayor especificidad que solicitar sIgE al extracto alergénico
Inmunoterapia con alergeno eficaz

ALEX
(r) ISAC

Q58A71

Der f 2 Alergeno del ácaro grupo 2 Molécula adaptadora 
para la unión de lípidos a 
receptor de reconocimiento 
de patógenos TLR4 

Alergeno mayor, especie-específico
Alergia respiratoria
Termoestable, presente en partícula fecal
Molécula iniciadora en dispersión molecular al ácaro

(r) ISAC
ALEX

Q00855

Der p 1

Dermatophagoides 
pteronyssinus (ácaro 

de polvo casero)

Proteasa de cisteína 
similar a papaína 
Alergeno del ácaro grupo 1

Activa a otros alergenos 
(serina proteasas)
Presente en partícula fecal, 
donde mantiene alergenicidad
Grupo 1 ácaros
Activa a los receptores 
activados por proteasa. Inicia 
la cascada de activación 
proteolítica: activación 
de serina proteasas en 
componentes Der p 3, 
Der p 6 y Der p 9
 Glicoproteína termolábil

Alergeno mayor, especie-específico
Alergia respiratoria
Molécula iniciadora en dispersión molecular al ácaro
80-100% pacientes
Alergenicidad alta
Glicoproteína termolábil
Inmunoterapia con alergeno eficaz 

ALEX 
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

A7UNT6

Der p 2 Alergeno del ácaro grupo 2 Molécula adaptadora 
para la unión de lípidos a 
receptor de reconocimiento 
de patógenos TLR4 

Alergeno mayor, especie-específico
Alergia respiratoria
Molécula iniciadora en dispersión molecular al ácaro
Termoestable 
Presente en partícula fecal

ALEX 
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

A6XEP9

Der p 5 Alergeno del ácaro grupo 5/21 Desconocida, homología 
con grupo 21 (probable 
unión hidrofóbica)

Alergia respiratoria
Alergenicidad intermedia
Alergenicidad clínicamente relevante

ALEX P14004

Der p 7 Alergeno del ácaro grupo 7 Probable unión a 
lípidos (LPS) 

Alergia respiratoria
Alergenicidad intermedia
Alergenicidad clínicamente relevante
Presente sólo en artrópodos, activa respuesta inmune innata

ALEX A0A-
088SAS4

Der p 10 Tropomiosina Proteína de contracción 
muscular
Presente en cutícula 
estriada en piel del ácaro

Panalergeno
Síndrome de reactividad cruzada aeroalergeno-alimentos
Panalergeno presente en alimentos.  Termoestable, 
parcialmente resistentes a la digestión

ALEX 
(r) ImmunoCAP,

(r) ISAC

O18416

Der p 11 Cadena pesada de miosina
Paramiosina

Presente en cutícula 
estriada en piel del ácaro
Alto peso molecular

Relevancia clínica y alergenicidad en dermatitis atópica
Alergeno menor en alergia respiratoria

ALEX Q6Y2F9

Der p 20 ATP: fosfotransferasa 
de amidas

Arginina cinasa Alergeno menor
Relevancia en dermatitis atópica

ALEX B2ZSY4 

Der p 21 Alergeno del ácaro grupo 5/21 Desconocida, homología 
con grupo 21 (probable 
unión hidrofóbica)

Alergia respiratoria
Alergenicidad intermedia
Alergenicidad clínicamente relevante

ALEX -

Der p 23 Quitinasa 3 proteína 
similar a la peritrofina

Formación de bolo fecal, 
muy bajo peso molecular, 
presente en membrana 
o matriz peritrófica

Alergia respiratoria
Alergenicidad alta
Alergenicidad clínicamente relevante
No se conoce su concentración en extracto para prueba 
cutánea o extractos para inmunoterapia con alergeno 
Factor de riesgo para desarrollo de asma si el paciente 
presenta sensibilización a los 5 años de edad
Molécula iniciadora en dispersión molecular al ácaro

ALEX 
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

L7N6F8

Gly d 2 Glycophagus 
domesticus (ácaro 

de almacenamiento)

Alergeno del ácaro grupo 2 Molécula adaptadora 
para la unión de lípidos a 
receptor de reconocimiento 
de patógenos TLR4 

Alergeno mayor
Alergia respiratoria
Presente en polvo, comida almacenada, 
pero sobre todo en muebles
Afecta granjeros y ganaderos
Ha sido demostrado su perfil de sensibilización en 
pacientes pediátricos mexicanos con alergia respiratoria

ALEX Q9U5P7
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Se ha reportado la ruta de exposición oral (o ingerida) de los ácaros de almace-
namiento que contaminan alimentos y característicamente la harina, resultado en un 
fenotipo grave (anafilaxia). No se ha descrito el perfil de sensibilización molecular de 
dichos pacientes, pero debe tomarse en cuenta.7

Se ha estudiado el perfil de sensibilización alérgica basado en moléculas en pacientes 
con dermatitis atópica y se destaca el papel de alergenos de muy bajo peso molecular 
(como Der p 20). No es clara la identificación de si ciertos alergenos son la causa o la 
consecuencia de la inflamación crónica caracterizada por la presencia de las lesiones 
eccematosas crónicas. Además de los alergenos ubicuos en el ambiente, los pacientes 
demuestran sensibilización a alergenos alimentarios, a autoalergenos, a alergenos deri-
vados de microorganismos.8 Reiteramos la importancia en una adecuada historia clínica 
y tomar en cuenta las indicaciones terapéuticas basadas en evidencia (ITA, dietas de 
exclusión) para los pacientes con dermatitis atópica.

Reactividad cruzada

Se ha demostrado una alta homología entre los principales grupos alergénicos derivados 
de diferentes especies de ácaros como Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatopha-
goides farinae. La sensibilización a familias de panalergenos como las tropomiosinas 
(alergenos del grupo 10 e.j. Der p 10, Blo t 10) representan un marcador de reactividad 
cruzada con tropomiosinas homólogas que están presentes en otras especies de inver-
tebrados (insectos, crustáceos y moluscos).

1.	 La mayor parte de los pacientes están sensibilizados a grupo 1 y/o 2.
2.	 Hay una correlación positiva con resultados de PC e IgE específica al extracto 

alergénico.
3.	 Los extractos para ITA tienen mayoritariamente alergenos grupo 1 y 2.
4.	 La sensibilización negativa a ácaros por prueba cutánea no descarta sensibili-

zación clínicamente relevante al grupo 5/21 y grupo 23.
5.	 El abordaje molecular puede realizarse basándose en Dermatophagoydes pte-

ronyssinus, pueden ser considerados marcadores de sensibilización para otras 
especies de ácaros debido a la reactividad cruzada entre los ácaros.

6.	 En zonas donde se ha demostrado la relevancia de exposición a otras especies, puede 
integrarse el diagnóstico como moléculas alergénicas primarias de éstas: Gly d 2 para 
Glycophagus domesticus, Blo t 5 Blomia tropicalis y Lep d 2 Lepidoglyphus destructor.

7.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al extracto 
total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión diagnóstica 
y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 1).

Puntos 
clínicos clave

Continúa Tabla 1: Descripción de alergenos derivados de los ácaros de polvo.

Componente 
molecular
(siglas)

Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Lep d 2 Lepidoglyphus 
destructor (ácaro de 
almacenamiento)

Familia NCP2 Grupo 2 de ácaros Alergia respiratoria
Suele ser endémico en zonas costeras de climas fríos
Es marcador especie-específico
Indicación de inmunoterapia con alergeno

(r) ISAC
ALEX 

P80384
 

Tyr p 2 Tyrophagus 
putrescentiae (ácaro 
de almacenamiento)

Familia NCP2 Grupo 2 de ácaros Anafilaxia después de la ingestión oral de ácaros en 
pacientes sensibilizados a los ácaros que ingirieron alimentos 
contaminados (síndrome de pancake o panqueque)
Son resistentes al calor

ALEX O02380
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Figura 1: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia al ácaro de polvo 
y para la interpretación de resultados y orientación práctica para la toma de decisiones.

Sensibilización a alergenos especie-específica
Alta reactividad cruzada entre grupos alergénicos de todos los ácaros, por lo que se sugiere realizar 
abordaje basado en Dermatophagoydes pteronyssinus para Grupo 1, 2, 23 y Blomia para Grupo 5/21
Marcador de reactividad cruzada: tropomiosina

Blo t 5
Blo t 10
Blo t 21

Tyr p 2Der p 1
Der p 2
Der p 5
Der p 7

Der p 10
Der p 11
Der p 20
Der p 21
Der p 23

Lep d 2Gly d 2Der f 1
Der f 2

Alergia al ácaro

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Ácaros

Abordaje otros ácaros relevantes

Evaluar Blo t 5

Der p 1 y Der p 2

Negativo

Inmunoterapia con alergenoPositivo

Solicitar Der p 23
Negativo

Positivo

Positivo

1.2. Fuente alergénica: cucaracha

Descripción general

Las cucarachas son insectos de cuerpo aplanado pertenecientes al reino Blattodea. Los 
fósiles más antiguos remontan la existencia de sus ancestros a hace más de 300,000,000 
de años. Se adaptan fácilmente a los distintos ambientes (con predilección al calor y 
a la humedad) y son omnívoros. Las dos fuentes alergénicas de mayor relevancia por 
su alergenicidad son la Blatella germanica y la Periplaneta americana. Las proteínas 
alergénicas pueden derivar de secreciones, huevecillos, heces y exoesqueleto y estar 
presentes en el ambiente, por lo que la principal ruta de sensibilización es tracto 
respiratorio y piel. Se ha demostrado la sensibilización a cucaracha, sobre todo en 
población pediátrica como un factor de riesgo de desarrollo y exacerbación de asma. 
En México, las cucarachas son responsables de la sensibilización alérgica en más de 
20 % de los pacientes, la cual se ve propiciada por las malas condiciones sanitarias; 
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son potencialmente sensibilizantes a edad temprana por la gran distribución cos-
mopolita de estos artrópodos, considerados una fuente importante como alergeno 
intradomiciliario.9

Alergenos

Los alergenos se han dividido en grupos alergénicos (de acuerdo a grupos en el orden 
en que fueron descubiertos). Se trata mayoritariamente de enzimas con capacidades 
proteolíticas y mantienen la alergenicidad aun en la partícula fecal de la cucaracha. 
Los alergenos principales corresponden al grupo 1, 2 y 5 (Bla g1, Bla g2, Bla g 5) y Per 
a1, los cuales son útiles para detectar sensibilización genuina.10 También hay alergenos 
como la tropomiosina (Per a7 y Bla g7) o la glutatión-S-transferasa (Per a5, y Bla g5), 
que son responsables de reactividad cruzada entre ácaros, cucarachas, crustáceos y 
helmintos (como Ascaris lumbricoides). Se ha identificado mayor riesgo de síntomas de 
asma con niveles de exposición de 8 U/g de polvo (104 ng/unidad para Bla g 1 y 40 
ng/unidad para Bla g.11 Los alergenos de las cucarachas pueden activar directamente 
las células epiteliales e inducir la producción de citocinas y quimiocinas derivadas de 
las células epiteliales (TSLP, IL-25, IL-33 y TGF-β1), que reclutan células inflamatorias a 
las vías respiratorias dañadas por alergenos para la reparación y la supresión de la infla-
mación. Por otro lado, dichos alergenos también pueden alterar la integridad epitelial 
de la vía respiratoria a través del receptor 2 activado por proteinasa, lo que conduce 
a mayor penetración de los alergenos y tiene como resultado la activación de células 
linfoides innatas a través de receptores de lectina tipo C, receptores tipo Toll y receptor 
de hidrocarburos de arilo. Estas células activadas conducirán a un sesgo de la respuesta 
inflamatoria hacia un endotipo Th2 y Th17. Además, las citocinas derivadas de células 
epiteliales TSLP, IL-25 e IL-33 pueden interactuar con sus respectivos receptores expre-
sados en células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), lo que lleva a la secreción de IL-5 e IL-13 
y posteriormente, a inflamación alérgica (Tabla 2).

Alergenicidad

Los estudios de cohorte de pacientes pediátricos con alergia respiratoria han demos-
trado sensibilización al grupo 4, 6 y 7, pero no una “inmunodominancia” de alguno de 
los alergenos y tanto el alergeno del grupo 4 y 7 se considera alergeno por reactividad 
cruzada.12 Ninguno se considera un alergeno mayor e interesantemente se ha descrito 
la inmunogenicidad mediada por linfocitos T, dependiente e independiente de IgE.13 
Sin embargo, una sensibilización a alergenos del grupo 1 y 2 (Bla g 1, Bla g 2) describe 
una sensibilización genuina en contexto de relevancia clínica. Los alergenos presentes 
tanto en extractos alergénicos para prueba cutánea como para ITA no están estandari-
zados y se ha demostrado variabilidad entre casas comerciales.11 No se ha establecido 
ampliamente su eficacia, por lo que debe medirse la respuesta al tratamiento en cada 
caso particular. La exposición a las cucarachas se ha relacionado con la sensibiliza-
ción y manifestaciones de síntomas respiratorios. Se ha identificado como uno de los 
factores de riesgo más importantes del desarrollo de asma en poblaciones urbanas de 
bajos ingresos.14 Per a 2 se ha visto fuertemente involucrado en pacientes con asma 
persistente sólo en pacientes con rinitis, lo que sugiere que este alergeno podría ser un 
marcador de una enfermedad más grave de las vías respiratorias. También, Per a 9 se 
asoció fuertemente con rinitis alérgica.10

Reducir la exposición a alergenos ambientales en los hogares de pacientes con 
asma inducida por cucarachas podría conducir a una mejora de los síntomas. Sin em-
bargo, los alergenos de las cucarachas pueden persistir durante meses después de la 
erradicación de los insectos. La inmunoterapia con cucarachas modula las respuestas 
inmunológicas y parece proporcionar un beneficio clínico en el tratamiento del asma 
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con varios informes que respaldan su eficacia, siendo la inmunoterapia con alergeno 
(ITAE) subcutánea más efectiva que la sublingual.11,14

Reactividad cruzada

La alergia a las cucarachas puede resultar de una sensibilización independiente; sin 
embargo, es posible la reactividad cruzada con los antígenos de Dermatophagoides y 
crustáceos.15 Hay panalergenos (como la tropomiosina Bla g 7 y Per a 7), la lipocalina 
(Bla g 4) y la glutatión S-transferasa (Bla g 5) que pueden ser responsables de reactividad 
cruzada entre cucarachas, ácaros y parásitos como Ascaris lumbricoides.

Tabla 2: Descripción de alergenos derivados de la cucaracha.

Componente 
molecular 

Género-especie 
que lo contiene
(nombre común) Familia Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Bla g 1

Blatella 
germanica
(cucaracha 
europea)

Homólogo de 
proteínas de las 
microvellosidades 
del intestino medio

Función desconocida

Proteína prevalente 
en el intestino medio

Se encuentra en las 
partículas fecales
Más excretada 
por hembras que 
por machos

Marcador genuino de 
sensibilización a cucarachas

ALEX

(r) ISAC

Q9UAM5

Bla g 2 Proteasa aspártica Proteasa aspártica 
inactivada, no tiene 
función catalítica

Marcador genuino de sensibilización ALEX

(r) ISAC

P54958

Bla g 4 Lipocalina Moléculas 
producidas en los 
espermatóforos, 
requeridas para 
la reproducción

Alergeno mayor 
Homología mínima (15-18%) con 
las lipocalinas de los mamíferos
Se expresa solamente en el 
sistema reproductor de las 
cucarachas adultas masculinas

ALEX

P54962

Bla g 5 Glutatión 
S-transferasa

Permite el 
metabolismo de 
sustancias tóxicas

Alergeno mayor de Blatella germanica
Uno de los alergenos de cucaracha 
más prevalentes en Norteamérica
Involucrado en la resistencia a insecticidas

ALEX

(r) ISAC

O18598

Bla g 7 Tropomiosina Involucradas en la 
contracción muscular

Alta reactividad cruzada con 
otros invertebrados
Homología > 80% con ácaros, > 70% 
con crustáceos y 50-60% con moluscos
Panalergeno de los invertebrados
La cosensibilización verdadera 
con ácaros es muy baja

(n) ISAC Q9NG56

Bla g 9 ATP guanido-
fosfotransferasa

Arginina cinasa Alergenicidad en investigación ALEX —

Per a 7 Periplaneta 
americana
(cucaracha 
americana)

Tropomiosina Involucradas en la 
contracción muscular

Alta reactividad cruzada con 
otros invertebrados
Homología > 80% con ácaros, > 70% 
con crustáceos y 50-60% con moluscos
Panalergeno de los invertebrados
La cosensibilización verdadera 
con ácaros es muy baja

ALEX Q9UB83
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1.	 La alergia a las cucarachas debe investigarse en todos los pacientes con aler-
gia respiratoria. Se realiza el diagnóstico mediante pruebas cutáneas y/o me-
dición de IgE específica para cucaracha usando extractos crudos.15

2.	 En los pacientes con sensibilización positiva a cucaracha, se recomienda des-
cartar primero sensibilización a los ácaros de polvo, en caso positivo abordar 
según recomendaciones de alergia al ácaro, sólo en caso negativo abordar 
alergia a la cucaracha.

3.	 En caso de demostrarse sensibilización especie-específica y relevancia clínica, 
considerar ITA.

4.	 Debe considerarse la cosensibilización tanto a ácaros como cucaracha en 
caso de corroborarse.

5.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 2).

Puntos 
clínicos clave

Bla g 1
Bla g 2
Bla g 4
Bla g 5
Bla g 7
Bla g 9

Per a 7

Sensibilización a alergenos especie-específica
Alta reactividad cruzada entre grupos alergénicos de diferentes especies de cucaracha, 
por lo que se sugiere realizar abordaje basado en Blatella germanica 
Marcador de reactividad cruzada: tropomiosina

Alergia a la cucaracha

Figura 2: 

Algoritmo para abordaje 
molecular del paciente con 
alergia a la cucaracha y para 
la interpretación de resultados 
y orientación práctica para 
la toma de decisiones.

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Cucaracha Bla g 1 y Bla g 2
Negativo

Inmunoterapia con alergenoPositivo

Considerar sensibilización a ácaros de polvo
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1.3. Fuente alergénica: epitelios de animales

Descripción general

El contacto con los animales domésticos en contexto de mascotas o de actividades 
laborales o recreativas (médicos veterinarios, industria ganadera, equitación, etc.) 
expone a los pacientes a diversos alergenos ambientales derivados de ellos. Se estima 
que más de la mitad de la población cuenta con al menos una mascota. México es 
uno de los países donde más se cohabita con animales dentro de casa. En 2021, los 
resultados de la Encuesta Nacional del Bienestar Autorreportado revelan que 69.8% 
de los hogares en el país tienen mascotas. De éstas, la mayoría son perros.  En esta 
sección se hará referencia a los principales animales “alergénicos” tales como el gato, 
el perro y el caballo.

Los animales domésticos constituyen una causa importante de alergia perenne, 
en especial los perros y gatos, el diagnóstico por componentes brinda la oportunidad 
de reconocer el o los determinantes antigénicos causales y en consecuencia instaurar 
el tratamiento específicamente dirigido. El diagnóstico molecular permite identificar 
a los alergenos derivados de epitelios de animales como especie-específicos, mar-
cadores de gravedad y/o marcadores de reactividad cruzada como las albúminas 
séricas.16,17

Alergenos

Los alergenos están presentes en secreciones como saliva, sudor, orina y se dispersan 
en el ambiente a través del pelo y la caspa. La exposición es principalmente respira-
toria directamente del animal o está presente en el ambiente. Se ha demostrado que 
en todas las casas hay alergeno (aunque no haya animales viviendo ahí). También hay 
alergenos derivados de los animales domésticos presentes en la carne y en la leche, 
lo cual es relevante en el contexto de la alergia alimentaria. Los alergenos principales 
derivados de epitelios de animales domésticos son las lipocalinas, secretoglobinas, 
seroalbúminas y calicreínas (Tabla 3). Las lipocalinas (Fel d 4, Fel d 7, Can f 1, Can 
f 2, Can f 4, can f 6, Equ c 1, Equ c 2) son proteínas estables y como su nombre lo 
indica, son proteínas de unión de ligandos lipofílicos, con función de transporte para 
ligandos lipofílicos (vitaminas y hormonas lipídicas, ácidos grasos, feromonas), son se-
cretadas por glándulas salivales y corresponden a alergenos mayores para gato, perro y 
caballo. Las secretoglobinas (Fel d 1) son secretadas por glándulas salivales y sebáceas 
y cumplen con una función para la unión y el transporte de moléculas hidrofóbicas 
pequeñas (como vitaminas, esteroides); representan el alergeno mayor para gato. Las 
seroalbúminas (Fel d 2, Can f 3, equ c 3) son alergenos termolábiles y están presentes 
en fluidos biológicos como sangre (donde la función biológica es el mantenimiento de 
presión oncótica), y también están presentes en secreciones y por lo tanto, el pelo o 
caspa. Son alergenos menores para gato, perro y caballo, relevancia para reactividad 
cruzada, casi nunca monosensibilización, sino con el resto de alergenos. La esterasa 
de arginina (Can f 5) pertenece a la familia de las serina proteasas, es derivada de la 
próstata: presentes en orina, pelo de perro macho no esterilizado y se ha demostrado 
la relevancia clínica como alergeno mayor y hay poblaciones monosensibilizadas a 
este componente.

Alergenicidad

En los pacientes con alergia al gato, la mayoría están sensibilizados al Fel d 1, una 
secretoglobina que representa el alergeno mayor y que puede considerarse el mar-
cador de sensibilización especie-específica así como marcador de gravedad: niveles 
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Tabla 3: Descripción de alergenos derivados del epitelio de animales.

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Bos d 2 Bos
domesticus

(ganado vacuno)

Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrofóbicas como lípidos, sales biliares, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergeno mayor 
Más del 90% de los pacientes alérgicos muestran positividad 
Es secretado por las glándulas sudoríparas y posteriormente 
transportado a la piel, donde se encuentra exclusivamente
Se relaciona con la aparición del asma 
ocupacional de los granjeros
Responsable de reacción a la ingesta de 
galactosa-alfa-1,3-galactosa (alfa-gal)

ALEX Q28133

Can f 1 

Canis
familiaris

  (epitelio de perro)

Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergeno mayor 
Asociada con la gravedad y persistencia de los síntomas 
de asma en niños y adultos, y con rinitis persistente 
Se secreta por las glándulas sebáceas, se 
encuentra en pelo, caspa y saliva, no en piel

ALEX
ImmunoCAP

(r) ISAC

O18873

Can f 2 Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergeno mayor
Se encuentra en caspa y saliva
Se asocia a altos niveles de inflamación bronquial

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

O18874

Can f 3 Seroalbúmina Regula la presión osmótica coloidal de la 
sangre. Se une a agua, cationes, ácidos 
grasos, hormonas, bilirrubina y fármacos

Alergeno menor 
Se asocia con rinitis moderada-grave y el diagnóstico de asma
Se encuentra en la caspa, suero y saliva
Indicador de reactividad cruzada

ALEX
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

P49822

Can f 4 Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergeno menor
Se encuentra en caspa y saliva

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

D7PBH4

Can f 5 Calicreína prostática 
(arginina esterasa)

Familia de quimiotripsinas 
confinadas a animales, enzimas 
empaquetadas en vesículas

Alergeno mayor
Se asocia con rinitis moderada-grave persistente 
70% de los paciente sensibilizados a epitelio 
de perro reconocen esta proteína 
Proteína prostática que se encuentra en la caspa 
y principalmente en la orina del perro macho. No 
reacción con hembras o perros machos castrados
Debido a la reactividad cruzada que presenta con el antígeno 
prostático humano puede existir sensibilización al líquido seminal

(r) ImmunoCAP
(r) ISAC

P49882

Can f 6 Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergeno mayor
Lo reconocen entre 38-61% de los pacientes  

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

H2B3G5

Can f_Feld1 Uteroglobina
(Fel d 1-like)

Proteína multifuncional que puede 
tener propiedades antiinflamatorias e 
inmunomoduladoras, inhibe la actividad 
de la fosfolipasa A2 y se une a varios 
ligandos hidrófobos progesterona, 
retinoles, bifenilos policlorados, 
fosfolípidos y prostaglandinas

Alergenicidad en investigación ALEX —

Cav p 1 Cavia porcellus
(cuyo o guinea pig)

Lipocalina Transportadora de moléculas 
pequeñas hidrofóbicas 
Contiene la enzima sintetasa 
de prostaglandina D

Alergenicidad en investigación ALEX P83507

Equ c 1 Equus caballus
(epitelio de

caballo)

Lipocalina Transportadora de moléculas 
pequeñas hidrofóbicas 
Contiene la enzima sintetasa 
de prostaglandina D

Alergeno mayor, su positividad se ha descrito 
de 27-100% de los pacientes 
Se encuentra en saliva, pelaje y en pocas cantidades en orina

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q95182

Equ c 3 Albúmina sérica Regula la presión osmótica del plasma 
Se une a moléculas de agua, cationes, 
ácidos grasos, hormonas, bilirrubinas 
y fármacos para su transporte  

Aproximadamente 20% de los pacientes cuentan con IgE positiva ALEX
 (n) ISAC

P35747

Equ c 4 Laterina Glicoproteína sérica de unión a lípidos Alergenicidad en investigación ALEX P82615

Fel d 1

Felis domesticus 
(epitelio de gato)

Uteroglobina Proteína multifuncional que puede 
tener propiedades antiinflamatorias e 
inmunomoduladoras, inhibe la actividad 
de la fosfolipasa A2 y se une a varios 
ligandos hidrófobos progesterona, 
retinoles, bifenilos policlorados, 
fosfolípidos y prostaglandinas

Alergeno mayor
Inductor de asma, sobre todo en la población pediátrica
Su producción primaria tiene lugar en las glándulas 
sebáceas, anales y salivales, y su concentración más alta 
se puede encontrar en el pelaje y la epidermis de un gato
Se transporta con mucha facilidad por el aire, por lo que 
pueden existir concentraciones en lugares libres de gatos
Se ha observado que niveles de este componente permanecen 
hasta 20 semanas después de la extracción del gato 

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P30438

Fel d 2 Seroalbúmina Regula la presión osmótica coloidal de la 
sangre. Se une a agua, cationes, ácidos 
grasos, hormonas, bilirrubina y fármacos. 
Principal transportador de zinc en plasma

Alergeno menor
Asociado con rinitis moderada-grave y diagnóstico de asma
Se encuentra en caspa, suero y orina
Es responsable de la reactividad cruzada con carne cruda o 
medio cocida de cerdo conocida como síndrome cerdo-gato

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P49064

Fel d 4 Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergeno mayor
Se asocia con la presencia de asma
Se produce en la glándula salival submandibular del gato

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q5VFH6

Fel d 7 Lipocalina
Proteína de la glándula 
lingual von Ebner´s

Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergeno menor
Se encuentra en saliva y pelo, también se 
ha aislado en la lengua del gato

ALEX
(r) ImmunoCAP

E5D2Z5
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más altos de inflamación de la vía aérea (FeNO) y mayor afección de la función 
pulmonar.18 Dicho alergeno puede persistir en la casa de pacientes donde hubo gato 
por más de seis meses.

En los pacientes con alergia al perro se ha descrito mayor heterogeneidad en los 
perfiles de sensibilización. Aunque se ha demostrado que Can f 1 representa el alergeno 
mayor, cuando éste es negativo y la clínica es muy sugestiva, se recomienda ampliar el 
perfil para al menos determinar Can f 2, Can f 4 y Can f 6. El alergeno Can f 5 (calicreí-
na prostática) se encuentra en perros machos no esterilizados y en pacientes mujeres 
sensibilizadas, puede ser responsable de reactividad cruzada con líquido seminal.

Se han descrito otras proteínas alergénicas derivadas del epitelio de animales como 
la lipocalina del ganado bovino (Bos d 2), las lipocalinas del conejo (Ory c 2, Ory c 4), 
la secretoglobina del conejo (Ory c 3), la lipocalinas de la rata (Rat n 1). Al momento no 
se cuenta con los reactivos comercialmente disponibles. La sensibilización a epitelios 
de otros animales en contexto de medicina veterinaria o laboratorios de investigación 
ha abierto un nuevo campo de investigación en la alergia ocupacional. Se han descrito 
principalmente lipocalinas y albúminas de suero como los principales alergenos presentes 
en ratón (Mus m 1), rata, hámster, conejo y cuyo. La sensibilización a Mus m 1 se ha 
asociado a riesgo de progresión y gravedad de asma en niños que habitan en grandes 
ciudades y zonas conurbanas.19

Existen diferentes estudios en los que se ha abordado la eficacia y seguridad de la 
inmunoterapia específica con estos alergenos con diferentes vías de administración, dosis 
y tiempos de tratamiento, obteniendo resultados inconsistentes.20 Uriarte y colaboradores 
observaron que en pacientes con alergia respiratoria después de la administración de 
inmunoterapia subcutánea en un esquema ultra rush con alergenos estandarizados para 
perro y gato, Can f 1 3.21 μg/mL y Fel d 1 1.15 μg/mL respectivamente, hubo mejoría 
significativa en sintomatología, calidad de vida y función pulmonar así como cambios 
inmunológicos importantes: aumento en la producción de IgG e IgE específica sobre 
todo para Fel d 1.21 Se han propuesto nuevas pautas de tratamiento para lograr la des-
ensibilización del paciente. La administración del anticuerpo monoclonal humanizado 
REGN1908-1909, IgY anti Fel d 1, que actúa uniéndose al antígeno para prevenir su 

Continúa Tabla 3: Descripción de alergenos derivados del epitelio de animales.

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Mus m 1 Mus muculus 
(epitelio de ratón)

Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergeno mayor 
Se encuentra en orina, saliva, epitelio ALEX

(r) ISAC

P11589
P02762

Ory c 1 Oryctolagus 
cuniculus
(conejo) 

Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergenicidad en investigación ALEX —

Ory c 2 Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergenicidad en investigación ALEX —

Ory c 3 Uteroglobina Lipofilina
Proteína multifuncional que puede 
tener propiedades antiinflamatorias e 
inmunomoduladoras, inhibe la actividad 
de la fosfolipasa A2 y se une a varios 
ligandos hidrófobos progesterona, 
retinoles, bifenilos policlorados, 
fosfolípidos y prostaglandinas

Alergenicidad en investigación ALEX Q9GK63

Phod s 1 Phodopus sungorus
(hámster Djungarian 
o hámster siberiano)

Lipocalina Transportadoras de pequeñas moléculas 
hidrófobas como lípidos, bilinas, 
retinoides y hormonas esteroideas

Alergenicidad en investigación ALEX S5ZYD3
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Puntos  
clínicos clave

unión con la IgE, ha mostrado ser eficaz en pacientes con rinitis alérgica y alergia al 
gato disminuyendo la sintomatología nasal y la expresión de IL-4, IL-5 IL-13, CCL17/
TARC, CCL5/RANTES en secreción nasal en el grupo control respecto a placebo.22 Al 
añadir anti-Fel d1-IgY, inmunoglobulina presente en la yema del huevo en el alimento 
para gatos existió una disminución estadísticamente significativa de Fel d 1 en el pelo 
del animal, este determinante se distribuye a través de su saliva mientras se acicalan, 
mostrando un impacto positivo en la sintomatología de los humanos convivientes.23

En relación a los alergoides, cuyo objetivo es modificar químicamente el alergeno 
con el fin incrementar la capacidad inmunogénica y la seguridad en su administración, 
se han realizado estudios en los que se han desarrollado, caracterizado y evaluado su 
eficacia. González y colaboradores evaluaron la respuesta inmunológica de la apli-
cación de un nuevo alergeno de gato químicamente modificado con glutaraldehído 
en ratones con diferentes dosis con base en Fel d 1 (5.25 y 30 μg/mL) y un control 
negativo, resultando en los grupos experimentales en un incremento significativo de 
IgG para Fel d 1.24 Calzada y colaboradores desarrollaron un nuevo alergoide de caspa 
de perro, incluyendo los determinantes mayores Can f 1 y Can f 5, que ha mostrado in 
vitro promover la tolerancia potenciando las respuestas Th1 y Treg con la subsecuente 
producción de IL-10 e IFN-γ; los autores lo proponen como una opción más segura y 
efectiva respecto al extracto nativo.25

Reactividad cruzada

Aunque la mayoría de las proteínas alergénicas pertenecen a la familia de las lipoca-
linas y con similar función biológica como transportadoras de moléculas pequeñas, la 
reactividad cruzada entre éstas es muy variable; por ejemplo, está bien demostrada 
entre Equ c 1, Fel d 4 y Can f 6, por lo que aún no está claramente establecido cuáles 
representan marcadores de sensibilización primaria y cuáles de reactividad cruzada. 
Hay reporte de casos de pacientes sensibilizados a la calicreína del perro (Can f 5) y 
quienes han presentado sintomatología por reactividad cruzada al antígeno prostático 
específico, que también es una calicreína 3 con 60% identidad en secuencia.

Asimismo, se han descrito síndromes de reactividad cruzada tras la ingesta de carne 
(puerco, res) en pacientes sensibilizados a lipocalinas (Cap 8, Figura 6A) seralbúminas 
(Cap 8, Figura 7A).

Alcances de la alergia molecular

Un ejemplo de innovación y desarrollo gracias a los alcances de la alergología mo-
lecular es como Fel d 1 ha sido utilizado en protocolos de investigación clínica para la 
inmunoterapia con alergeno recombinante, así como para su administración vía intralin-
fática con resultados prometedores. Recientemente se ha comercializado una marca de 
alimento para gatos que contiene IgY que neutraliza al Fel d 1 tras su ingesta. Esto presenta 
el impacto de la alergia molecular para el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.26

1.	 Debido a la alta reactividad cruzada, en los pacientes con alergia a anima-
les domésticos es importante determinar alergenos especie-específicos para 
orientar la selección de alergenos de la ITA.

2.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 3).
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Can f 1
Can f 2
Can f 3
Can f 4
Can f 5
Can f 6

Equ c 1
Equ c 3
Equ c 4

Alergia al epitelio de animales domésticos

Fel d 1
Fel d 2
Fel d 4
Fel d 7

Figura 3: 

Algoritmo para abordaje 
molecular del paciente con 

alergia al epitelio de animales 
y para la interpretación de 

resultados y orientación práctica 
para la toma de decisiones.

Sensibilización a alergenos especie-específica
Marcador de reactividad cruzada: seroalbúmina

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Fel d 1

Equ c1

Considerar reactividad cruzada

Perro

Gato

Caballo

Can f 1+ Can f 5  
(macho no esterilizado)

Negativo

Inmunoterapia con alergeno perroPositivo

Solicitar Can f 2, Can f 4, Can f 6

Negativo

Positivo Inmunoterapia con alergeno gato

Negativo

Positivo Inmunoterapia con alergeno caballo

Negativo

Positivo

1.4. Fuente alergénica: hongos

Descripción general

Dentro del reino de los hongos se han descrito más de 100,000 especies. En la in-
teracción con el ser humano pueden ser parte de la microbiota comensal o bien ser 
patógenos. Algunos tienen importancia desde el punto de vista alergológico y se han 
relacionado con alergia respiratoria, dermatitis atópica, y/o aspergilosis broncopulmonar 
alérgica (ABPA). La sensibilización se produce contra las esporas de los hongos, con alta 
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variación respecto a zona geográfica, tipo de ambiente y época del año, con reportes 
de sensibilización latinoamericanos que oscilan entre 17% (en regiones áridas)27 y 5% 
(en áreas semisecas con clima templado).28 La concentración de esporas en el aire de-
pende de la humedad y del calor. Las especies cuyos alergenos han sido descritos como 
clínicamente relevantes pertenecen a los phylum Ascomycota (o ascomicetos, hongos 
con micelio tabicado que producen ocho ascosporas endógenas como las especies 
de Aspergillus, Alternaria, y Cladosporium) y Basidiomycota (basidiomicetos, donde el 
basidio, o célula fértil produce cuatro basidiosporas como las especies de Malassezia). 
Muchas de las consecuencias clínicas de la alergia a hongos están relacionadas con 
la vía de exposición (como Alternaria sp. en aire extramural,29 Aspergillus sp. en aire 
intramural, y Cladosporium sp. en aire intramural y extramural30 y la concentración de 
esporas en el medio.

Alergenos

Se consideran como alergenos mayores Alt a 1, Asp f 1 y Asp f 3 y Cla h 8.31 Se ha 
documentado la presencia de alergenos como Alt a 1 y Asp f 1 en las esporas, pero 
pueden también estar presentes en las hifas. El alergeno Alt a 6 es un alergeno menor 
en alergia a hongos, pero al ser una enolasa, que también está presente en la carne de 
pescado (Gad m 2, Sal s 2, Thu a 2) y en látex (Hev b 9), puede servir de marcador de 
reactividad cruzada. La sensibilización a alergenos de Malassezia spp. (principalmente los 
componentes Mala s 11 y Mala s 13) ha adquirido relevancia en el contexto clínico de 
la dermatitis atópica, ya que además de ser origen para la producción de IgE específica, 
se ha demostrado la capacidad inmunogénica que perpetúa la inflamación crónica y 
desregulación inmunológica en estos pacientes. También se ha demostrado que algunos 
hongos pueden estar contenidos en el polvo casero32 (Tabla 4).

Alergenicidad

Se han descrito diferentes fenotipos de pacientes sensibilizados a los hongos: los 
pacientes con asma alérgica y sensibilización positiva, los pacientes con asma gra-
ve y sensibilización a los hongos (SAFS) por sus siglas en inglés Severe Asthma and 
Fungal Sensitization, pacientes con neumopatía crónica (como fibrosis quística) y 
sensibilización alérgica a los hongos y pacientes con aspergilosis broncopulmonar 
alérgica (ABPA).

En contraste con las pruebas de sensibilización alérgica in vivo que utilizan 
extractos de hongo completo (cuya positividad no siempre indica sensibilización 
real) con el diagnóstico molecular se ha logrado determinar el potencial de algunos 
determinantes alergénicos de hongos para inducir respuestas clínicas alérgicas espe-
cíficas. La concordancia de la positividad mediante prueba cutánea y determinación 
de IgE específica sérica es baja (menor de 30%). A pesar de que la alergia a los 
hongos es poco frecuente en comparación con otros alergenos, su prevalencia se 
incrementa entre pacientes con alergia respiratoria (específicamente Alt a 1, Asp f 
1, 2 y 3 y Cla h 8 en asma y/o rinitis alérgica). La hipersensibilidad para Aspergillus 
fumigatus relacionada con ABPA o asma grave está determinada por Asp f 2, Asp f 
4 y Asp f 6,33,34 sin embargo, en un metaanálisis reciente en el que se incluyeron 26 
estudios con 1,694 pacientes, se reveló que la IgE frente a Asp f 2 y Asp f 3 repre-
senta mayor sensibilidad diagnóstica y la IgE frente a Asp f 4 y Asp f 6 representa 
mayor especificidad; por lo que no podemos hablar de un solo recombinate o de 
una combinación de varios para el diagnóstico de ABPA. Los pacientes con ABPA 
frecuentemente tendrán niveles elevados de IgE frente a varios alergenos del hongo. 
Asp f 1 y Asp f 3 se consideran alergenos con mayor capacidad de unión a IgE, y 
Asp f 4 y Asp f 6 se consideran con menor capacidad de unión.
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Tabla 4: Descripción de alergenos derivados del hongo.

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Alt a 1

Alternaria alternata
(Alternaria)

Glicoproteína ácida Desconocida Alergeno mayor 
Marcador de sensibilización primaria por Alternaria
Inmunoterapia específica ha demostrado 
eficacia con buen perfil de seguridad
Alergeno ambiental común de vía aérea por 
inhalación de esporas suspendidas en el aire 
extramuros (principalmente) e intramuros 
Predomina en clima húmedo 
Asociado con asma, rinitis alérgica, “asma del 
panadero” y “síndrome Alternaria-espinaca”

ALEX 
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P79085, 
Q6Q128

Alt a 6 Enolasa Metaloenzima que cataliza 
la reacción reversible 
de deshidratación del 
2-D-fosfoglicerato a 
fosfoenolpiruvato

Alergeno menor
Marcador de sensibilización primaria para Alternaria
Alergeno potencial de la vía aérea (inhalación de esporas) 
Su relevancia clínica y diagnóstica real no 
se ha establecido claramente

ALEX 
(r) ISAC

Q9HDT3

Asp f 1

Aspergillus fumigatus
(Aspergillus)

Ribotoxina 90% de las proteínas 
ribosomales son identificadas 
como alergenos en los 
hongos. Se encuentran en el 
citoplasma y presenta gran 
homología entre las diferentes 
especies de hongos 

Alergeno mayor 
Principal marcador especie-específico de 
sensibilización primaria por A. fumigatus  
Asma y rinitis alérgica 

ALEX 
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q9P4F0
P67875

Asp f 2 Proteína de unión 
de fibrinógeno

Colabora con la actividad 
elastasa de Aspergullis 
fumigatus, que actúa 
como factor de virulencia, 
con actividad citotóxica

Alergeno mayor 
Principal marcador especie-específico de 
sensibilización primaria por A. fumigatus  
Aeroalergeno encontrado principalmente en el aire 
intramuros con alta humedad y con iluminación y ventilación 
reducidas. Asociado con sensibilización y respuesta inmune 
en aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA).
También asociado con asma (incluyendo asma grave), rinitis 
alérgica, rinosinusitis alérgica crónica,  “asma del panadero”, 
colonización en fibrosis quística y dermatitis atópica

(r) ImmunoCAP P79017

Asp f 3 Redoxina Peroxidasa que reduce 
peróxido de hidrógeno, 
peroxinitrito e hidroperóxidos 
utilizando cisteína

Alergeno mayor no especie-específico
Marcador de sensibilización primaria por Aspergillus  
Aeroalergeno común de vía aérea, asociado con asma y 
rinitis alérgica. También asociado con dermatitis atópica

ALEX 
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

O43099

Asp f 4 No clasificada Proteína peroxisomal Alergeno mayor especie-específico para 
ABPA, alergeno menor para asma
Marcador de sensibilización primaria por Aspergillus fumigatus   
Asociado con sensibilización y respuesta 
inmune en asma y ABPA

ALEX 
(r) ImmunoCAP

O60024

Asp f 6 Fe/Mn superóxido-dismutasa Proteína con acción 
antioxidante que convierte 
el anión superóxido en 
peróxido de hidrógeno 
y oxígeno molecular

Alergeno mayor  específico para ABPA 
Marcador de sensibilización primaria por Aspergillus fumigatus  
Asociado con sensibilización y respuesta inmune en ABPA. 
También asociado con asma y dermatitis atópica

ALEX 
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q92450

Asp o 21 Aspergillus oryzae
(Aspergillus)

Alfa-amilasa Hidrolasa que cataliza la 
hidrólisis de los enlaces 
1,4 alfa-D glicosídicos 
en los polisacáridos

Alergenicidad en investigación (n) ImmunoCAP P10529

Cla h 8 Cladosporium 
herbarum

(Cladosporium)

Manitol deshidrogenasa 
de cadena corta 

Oxidorreductasa presente 
en el micelio de algunos 
hongos, encargada de 
producir fructosa-6-fosfato y 
NADPH a partir del manitol

Alergeno mayor 
Marcador de sensibilización primaria por Cladosporium herbarum 
Evidencia muy débil y no concluyente de beneficio con 
inmunoterapia, además de mal perfil de seguridad, 
por lo que actualmente no está recomendada 
Cladosporium es encontrado en el aire extramuros 
(principalmente) e intramuros y es un aeroalergeno 
potencial de vía aérea (sobre todo en clima frío) 
Asociado con asma, rinitis alérgica y, en raras 
ocasiones, con “asma ocupacional del panadero” 
Reportes recientes basados en diagnóstico molecular 
lo han asociado también con dermatitis atópica

ALEX 
(r) ISAC

P0C0Y5

Mala s 1 Malassezia 
sympodialis

Malassezia
(antes Pityrosporum 

orbiculare/ovale)

No identificada Desconocida Relevancia en dermatitis atópica ALEX Q01940

Mala s 5 Redoxina Peroxidasa que reduce 
peróxido de hidrógeno, 
peroxinitrito e hidroperóxidos 
utilizando cisteína

Marcador de sensibilización primaria 
Alergeno por contacto (levadura), asociado 
con dermatitis atópica. También asociado con 
pitiriasis versicolor y dermatitis seborréica

ALEX O93969

Mala s 6 Ciclofilina Cataliza la isomerización 
peptidil-prolil

Marcador de sensibilización primaria 
Alergeno por contacto (levadura), sensibilización se asocia 
con dermatitis atópica (presente en hasta 93% de los casos) 

ALEX O93970

Mala s 11 Fe/Mn superóxido-dismutasa Proteína con acción 
antioxidante que convierte 
el anión superóxido en 
peróxido de hidrógeno 
y oxígeno molecular

Marcador de sensibilización primaria por alergeno por contacto 
En pacientes con dermatitis atópica, la sensibilización a este 
alergeno correlaciona con la gravedad de la enfermedad

ALEX Q873M4
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El diagnóstico molecular podría servir como base para indicar inmunoterapia es-
pecífica con alergenos de hongo en casos muy bien seleccionados, aunque la calidad 
de la evidencia disponible es baja. Actualmente, tanto la Academia de Alergia, Asma e 
Inmunología (AAAAI) de Estados Unidos como la Academia Europea de Alergia, Asma 
e Inmunología (EAACI) reconocen que la inmunoterapia subcutánea con extractos 
estandarizados de Alternaria puede ser efectiva y segura, ponderando riesgo contra 
beneficio.16,35

1.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total para mejorar la precisión diagnóstica y orientar la toma de deci-
siones terapéuticas (Figura 4).

2.	 La determinación de sIgE para de Alt a 1, Asp f 1, 2, 3 ,4 6 ha demostrado 
una cobertura de más de 80% de los pacientes con alergia a los hongos.

Alt a 1
Alt a 6

Cla h 8

Alergia a los hongos

Asp f 1
Asp f 2
Asp f 3
Asp f 4
Asp f 6

Figura 4: 

Algoritmo para abordaje molecular 
del paciente con alergia a los 

hongos y para la interpretación de 
resultados y orientación práctica 

para la toma de decisiones.

Sensibilización a alergenos especie-específica
Marcador de reactividad cruzada: enolasa
Abordar fenotipo de APBA

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Positivo interrogar alergia a pescados

Alternaria Alt a 1

Negativo

Inmunoterapia con alergenoPositivo

Solicitar Alt a 6

Aspergillus

Asp f 1

Positivo

Inmunoterapia con alergenoPositivo

Interrogar y completar abordaje para 
aspergilosis broncopulmonar alérgicaAsp f 2/4/6
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2. ALERGIA RESPIRATORIA: ALERGENOS 
EXTRADOMICILIARIOS

Diversas especies de plantas, cuya distribución del polen es anemófila (a través del vien-
to) impactan clínicamente en los pacientes con alergia respiratoria de forma estacional, 
con gran variabilidad en la gravedad de los síntomas. En México contamos con la Red 
Mexicana de Aerobiología (REMA) desde donde puede monitorizarse la concentración 
de polen según la fuente alergénica en algunas zonas del país (http://rema.atmosfera.
unam.mx/rema/REMA_SEMAFORO.aspx). En época de lluvia las partículas de polen 
presentes en la atmósfera son precipitadas hacia el suelo, luego son arrastradas por el 
agua y por tal motivo, cuando llueve, desciende bruscamente el índice de granos de 
polen en el aire. En las grandes ciudades, zonas densamente pobladas o con altos índices 
de contaminación ambiental se ha demostrado que los contaminantes incrementan la 
alergenicidad del polen.36

2.1. Fuente alergénica: árboles

Descripción general

Existe una amplia diversidad de familias botánicas de las que derivan las distintas fuen-
tes alergénicas del polen de los árboles. Se clasifican como espermatofitas, ya que son 
plantas que producen semillas; se subclasifican de acuerdo a si las semillas se encuentran 
expuestas (gimnospermas, por ejemplo, la familia Cupressaceae) o si producen flores 
(angiospermas, por ejemplo, la familia Betulaceae, Fagaceae, Oleaceae, Platanaceae). 
Es importante reconocer el origen filogenético al que pertenece la fuente alergénica, ya 
que se ha demostrado reactividad cruzada entre tipos de polen así como la presencia 
de panalergenos. Por dicha razón, la sensibilización a un alergeno que sea considerado 
marcador de sensibilización primaria de cierta especie, puede también utilizarse como 
marcador de sensibilización a la familia e incluso al orden botánico al que pertenece 
la fuente alergénica.

Bet v 1 hace referencia a la sensibilización específica de la especie Betula verrucosa y 
es considerado el marcador de sensibilización al orden de los fagales (betuláceas y fagáceas)

Cup a 1 hace referencia a la sensibilización específica de la especie Cupressus 
arizonica, y es considerado el marcado de sensibilización a la familia de las diferentes 
cupresáceas.

Ole e 1 hace referencia a la sensibilización específica de la especie Olea europea 
y es considerado el marcado de sensibilización a la familia de las diferentes oleáceas.

Pla a 1 hace referencia a la sensibilización específica de la especie Platanus acerofilia 
y es considerado el marcado de sensibilización a la familia de las diferentes platanáceas.

Alergenos

El primer alergeno cuya secuencia nucleotídica completa (ADN complementario) y 
de aminoácidos fue caracterizada en 1989 fue Bet v 1, derivado del polen del abedul 
(Betula verrucosa), siendo uno de los primeros alergenos sintetizados con tecnología 
recombinante. El estudio molecular permitió demostrar tanto su función biológica 
como una proteína relacionada a la patogénesis del grupo 10 (PR-10 por sus siglas en 
inglés) inducida por fitopatógenos y moléculas de señalización asociadas a la defensa 
de la planta como la homología con otros alergenos. La gran mayoría de los pacientes 
con alergia al polen del abedul presentan sensibilización a Bet v 1 y a los alergenos 
homólogos (PR-10) en árboles de la misma familia de Betulaceae: Aln g 1 del aliso, Cor 
a 1 de la avellana, Car b 1 del carpe, e incluso dentro del mismo orden filogenético de 
fagales: Fag s 1 del haya, que a 1 del encino (Tabla 5).37
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Tabla 5: Descripción de alergenos derivados de pólenes de árboles.

Componente 
molecular
(siglas)

Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Aln g 1

Alnus glutinosa
(aliso)

Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Proteína de defensa de la planta. Se 
expresan en altas concentraciones 
en tejidos de reproductivos: 
polen, semillas, frutos
Función enzimática como 
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo 
involucrada en la biosíntesis 
de metabolitos secundarios 

Alergia respiratoria
Alergeno mayor 
Sensibilización especie-específica
Síndrome de reactividad cruzada aeroalergeno-alimentos

ALEX
(r) ISAC

P38948

Aln g 4 Polcalcina Proteínas fijadoras de calcio
Germinación del polen y 
crecimiento del tubo polínico

Alergeno menor
Marcador de reactividad cruzada

ALEX O81701

Bet v 1

Betula verrucosa
(abedul)

Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Proteína de defensa de la planta. Se 
expresan en altas concentraciones 
en tejidos de reproductivos: 
polen, semillas, frutos
Función enzimática como 
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo 
involucrada en la biosíntesis 
de metabolitos secundarios 

Alergia respiratoria
Alergeno mayor, especie-específica
Síndrome de reactividad cruzadad aeroalergenos-alimentos
La inmunoterapia alergeno-específica con extracto de polen 
de abedul mejora consistentemente síntomas respiratorios, 
y de manera inconsistente síntomas de alergia oral 
Evidencia reciente de inmunoterapia 
sublingual con Bet v 1 recombinante

ALEX
(r) Euroimmun
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P15494

Bet v 2 Profilina Proteína citosólica. Función: unión 
a la actina monomérica (actina G) 
esencial para la polimerización de 
actina para el movimiento celular, 
citoquinesis y señalización 

Alergeno menor
Panalergeno
Síndrome de reactividad cruzada aeroalergeno-alimento

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC
(r) Euroimmun

P25816

Bet v 4 Polcalcina Proteínas fijadoras de calcio
Germinación del polen y 
crecimiento del tubo polínico

Alergeno menor
Panalergeno

(r) ImmunoCAP
(r) ISAC

(r) Euroimmun

Q39419

Bet v 6 Reductasa de 
isoflavonas

Respuesta al estrés
Enzima que participa en 
la vía metabólica de las 
fitoalexinas isoflavonoide

Alergeno menor
Panalergeno, reactividad cruzada aeroalergeno-alimento

(r) ImmunoCAP
ALEX

O65002

Cry j 1 Cryptomeria japonica
(cedro/ciprés japonés)

Pectato liasa Función en maceración y 
descomposición del tejido 
vegetal, inhibe el papel de la 
pectina uniendo oligosacáridos 
en la hendidura al momento del 
crecimiento del tubo polínico

Alergeno mayor, especie-específico
Alergia respiratoria
Indicación de ITA

(n) ISAC P18632

Cup a 1 Cupressus arizonica
(cedro/ciprés de 

Arizona/ciprés blanco)

Pectato liasa Función en maceración y 
descomposición del tejido 
vegetal, inhibe el papel de la 
pectina uniendo oligosacáridos 
en la hendidura al momento del 
crecimiento del tubo polínico

Alergeno mayor, especie-específico
Alergia respiratoria
Indicación de ITA

ALEX
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

Q9SCG9

Fag s 1 Fagus sylvatica
(haya europea)

Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Proteína de defensa de la planta. Se 
expresan en altas concentraciones 
en tejidos de reproductivos: 
polen, semillas, frutos
Función enzimática como 
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo 
involucrada en la biosíntesis 
de metabolitos secundarios 

Alergia respiratoria
Alergeno mayor, especie-específica
Síndrome de reactividad cruzadad aeroalergenos-alimentos

ALEX B7TWE6

Fra e 1 Fraxinus excelcior
(fresno)

Proteínas similares 
a Ole e1

Inhibidor de tripsina (participa 
en la germinación)

Alergia respiratoria
Alergeno mayor, especie-específica
Principal representante de la familia 
Oleaceae en zonas templadas
Marcador de fresno para inmunoterapia

ALEX Q7XAV4

Ole e 1
Olea europea

(olivo)

Familia Ole e 1 Inhibidor de tripsina (participa 
en la germinación)

Alergia respiratoria
Alergeno mayor, especie-específico
Indicación de ITA
Proteína más abundante del olivo y alergeno más prevalente 
común en países mediterráneos y Norteamérica

 ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P19963

Ole e 7 Sin clasificar Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Alergia respiratoria
Marcador de riesgo para reacción adverso con inmunoterapia 

(n) ImmunoCAP
(n) ISAC

P81430

Ole e 9 Beta-1,3-glucanasa 
y dominio X8

Proteína de defensa (PR-2) Alergia respiratoria
IgE 10-50% 
Alergeno minoritario. Homología baja con 
otras glucanasas (trigo, sauce)

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q94G86
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Para las oleáceas, Ole e 1 es el alergeno especie-específica y familia-específico, ya 
que si bien la fuente alergénica es el polen del olivo, presenta homología importante 
y reactividad cruzada demostrada con Fra e 1,38 Lig v 1 y Syr v 1 del fresno, aligustre 
y de la lila respectivamente. En la República Mexicana, el polen del fresno es uno de 
los principales causantes de exacerbación de alergia respiratoria, incluido el descontrol 
de asma en los meses de invierno en las ciudades con altitudes entre 1,100-2,600 
metros sobre el nivel del mar. Hay otras especies no relacionadas taxonómicamente 
que cuentan con alergenos homólogos de Ole e-1 en las que no se ha demostrado 
una reactividad cruzada clínicamente significativa con las oleáceas, por lo que deben 
considerarse parte del perfil de sensibilización de la otra fuente alergénica (Phl p 11 del 
pasto, Che a 1 del céñigo y Pla l 1 del llantén). Hay otros alergenos del olivo que son 
clínicamente relevantes son Ole e 7, el cual pertenece a la familia de las proteínas de 
transferencia de lípidos (nsLTP) y que se ha reportado como marcador de gravedad39 
(con baja reactividad cruzada con otras nsLTP) y el Ole e 9, el cual se ha relacionado con 
efectos adversos asociados a ITA,40 particularmente en la fase de incremento de dosis o 
el inicio de la fase de mantenimiento (debido a la variabilidad de su concentración en 
diferentes extractos comerciales) (Tabla 5).41

La alergia al polen del plátano de sombra puede identificarse con el perfil de 
sensibilización especie-específica a Pla a 1 y Pla a 2, mientras que la sensibilización 
a Pla a 3 (nsLTP) se debe con mayor frecuencia a reactividad cruzada. La alergia al 
polen de las cupresáceas adquiere relevancia en la época de polinización de los ce-
dros, cipreses y táscates en meses de otoño e invierno en México. La sensibilización 
positiva a Cup a 1 o a Cry j 1 son marcadores especie-específicos e indicación de 
ITA en contacto clínica y geográficamente relevante del paciente. No es necesario 
determinar ambos, ya que presentan alta homología y se ha demostrado reactividad 
cruzada (Tabla 5).

Alergenicidad

Bet v 1 es un alergeno que ejemplifica la versatilidad que permite el abordaje molecular 
en los pacientes: representa un alergeno especie-específico del abedul, pero por su 
homología con otras PR-10 también puede considerarse un alergeno familia/orden-
específico; a la vez es un marcador de reactividad cruzada, es decir, cuando un paciente 
con alergia respiratoria está sensibilizado a Bet v 1 u homólogos, está genuinamente 
sensibilizado al polen, es candidato a ITA hacia la fuente alergénica clínica y geográfica-

Continúa Tabla 5: Descripción de alergenos derivados de pólenes de árboles.

Componente 
molecular
(siglas)

Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Pla a 1 Platanus acerifolia
(sicomoro americano, 
plátano de Londres)

Inhibidor de la 
invertasa/inhibidor 
de metilesterasa 
de pectina

Regulación del desarrollo de la fruta, el 
metabolismo de los carbohidratos y la 
extensión de la pared celular. También 
pueden participar en la defensa celular

Alergia respiratoria
Alergeno mayor, especie-específico
Indicación de ITA

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q8GT41

Pla a 2 Poligalacturonasa Cataliza la hidrólisis del 1,4-D 
ácido galacturónico

Alergenicidad en investigación ALEX Q6H9K0

Pla a 3 Superfamilia de 
prolaminas
nsLTP tipo 1

Proteínas de transferencia de 
fosfolípidos entre vesículas y 
membrana celular y papel fundamental 
en defensa contra hongos y bacterias

Panalergeno
Síndrome de reactividad cruzada aeroalergeno-alimentos

ALEX
(r) ISAC

Q14K71

Pho d 2 Phoenix dactylifera
(palma datilera)

Profilina Proteína citosólica. Función: unión 
a la actina monomérica (actina G) 
esencial para la polimerización de 
actina para el movimiento celular, 
citoquinesis y señalización 

Alergeno mayor-panalergeno
Alergia respiratoria
Síndrome aeroalergeno-alimento

ALEX Q8L5D8
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mente relevante y puede presentar reactividad cruzada frente a otros alergenos PR-10 
(ya sea tras el contacto ambiental vía respiratoria en época de polen o tras el consumo 
del alimento vía gastrointestinal). Se ha considerado a Bet v 1 como un sensibilizador 
primario en la dispersión molecular, es decir, en cohortes de pacientes se demostró 
cómo desde muy temprana edad se sensibilizan a dicha molécula alergénica, y con el 
paso del tiempo se sensibilizan a otras de la misma fuente alergénica y de otras fuentes 
alergénicas.42 

El polen del aliso (Alnus) causa síntomas de rinitis alérgica de enero a febrero en 
9-20% del total de pacientes con rinitis alérgica y asma en el noeroeste de España. 
Los aeroalergenos Aln g1 y Bet v1 pertenecen a la familia de proteínas PR-10 y están 
asociados a procesos de reactividad cruzada.43 Debido a la fuerte reactividad cruzada 
de alergenos dentro de los fagales, teóricamente la inmunoterapia con extractos de 
alergenos que contienen Bet v 1 podría cubrir de manera efectiva las sensibilidades 
a todos los tipos de polen de los árboles Fagales. Esta reactividad cruzada también 
podría estar asociada al llamado síndrome polen-alimentos por sus siglas en inglés para 
pollen food syndrome (PFS). La sintomatología más común es la presencia de pruri-
to, angioedema local en labios, boca y garganta inmediatamente después de comer 
algunas frutas y verduras por lo que ha recibido el nombre de síndrome de alergia 
oral (SAO). El SAO más frecuente se produce en los pacientes sensibilizados a Bet v1 
al comer frutas de la familia de las rosáceas, principalmente la manzana.37 El Aln g 
4 puede representar un alergeno de polen de alta reactividad cruzada, ya que se ha 
comprobado que el Aln g 4 comparte epítopos IgE con alergenos de peso molecular 
similar a extractos naturales de polen de olivo, hierba timotea y hierba Bermuda. La 
relevancia biológica y clínica de la reactividad cruzada de los IgE se ha investigado 
mediante experimentos de liberación de histamina por los basófilos y pruebas de 
punción cutánea. El Aln g 4 purificado indujo una liberación de histamina de los 
basófilos específica y dependiente de la dosis en pacientes que contenían Abs IgE 
Aln g 4 reactivos y que padecían alergia al polen de diversas plantas (árboles, hierbas, 
maleza), confirmando así la relevancia clínica de la reactividad cruzada de IgE. El Aln 
g 4 representa una importante estructura diana para la IgE reactiva cruzada Abs de los 
pacientes que sufren alergia al polen de muchas especies de plantas no relacionadas. 
Por lo tanto, puede utilizarse con fines de diagnóstico para explicar y predecir los 
síntomas en individuos que sufren alergia al polen de plantas no relacionadas botá-
nicamente. A partir del conocimiento del reconocimiento de IgE dependiente de la 
conformación de Aln g 4 y de las áreas epitópicas implicadas en la unión de los Ab, 
puede ser posible generar variantes recombinantes hipoalergénicas de Aln g 4 para 
una inmunoterapia específica.44

El polen de la especie Fraxinus se ha encontrado entre los más dominantes entre 
enero y abril en Madrid, España. Cerca de 80% de los pacientes sensibilizados al fres-
no tiene una IgE específica a Fra e 1.45,46 Se le considera dentro de los alergenos más 
comunes como causante de asma, rinitis y conjuntivitis alérgica. El polen del fresno a 
través de su alergeno Fra e 1 es considerado como principal sensibilizador a la familia 
de las proteínas similares a Ole e1, ya que se ha encontrado que en algunas poblaciones 
de pacientes sensibilizados al polen del Olivo con pruebas cutáneas positivas en zonas 
donde no existe este tipo de árbol.47

En cuanto al polen de la palmera dactilera, Pho d 2 es un alergeno importante, 
ya que es responsable de más de 70% de la reactividad IgE al extracto de polen de 
la palmera datilera. Éste ha sido identificado como una potente fuente de alergenos, 
con tasas de sensibilización entre pacientes respiratorios que oscilan entre 25% en 
Arabia Saudita, 18.9% en España, 40% en la India, 22.43% en Indonesia y con ma-
yor incidencia entre los residentes de las comunidades rurales. Los granos de polen 
de palma datilera son los aeroalergenos predominantes en las regiones tropicales y 
subtropicales y la sensibilización a este polen ha demostrado ser una causa impor-
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Puntos  
clínicos clave

tante de polinosis en estas regiones pudiendo considerarse una causa importante de 
enfermedades alérgicas en estas regiones. El polen de palmera es capaz de inducir 
sensibilizaciones mediadas por IgE y por tanto, susceptibles de producir enfermeda-
des alérgicas como rinitis, conjuntivitis, asma. El contenido de profilina es muy alto, 
incluso cuantificado hasta 18.7 mg de proteína, que representa el mayor contenido 
de profilina en el aire es el mayor contenido de profilina encontrado entre varias 
especies de plantas, lo que produce una alta presencia de profilina en el aire que 
podría inducir una fuerte sensibilización en algunos pacientes. Debido a que las 
profilinas se han identificado como alergenos menores en varias especies vegetales 
de árboles, hierbas, malezas, frutas y verduras, se han descrito como un panalerge-
no, ya que los pacientes sensibilizados a profilinas reaccionan característicamente 
a una amplia gama de alergenos inhalados y alimentarios. Se han notificado casos 
de alergia a los frutos dátiles y en los sueros de estos pacientes alérgicos a la fruta se 
han reconocido sensibilización al polen de la palmera, considerándose como aler-
genos comunes. La IgE dirigida contra Pho d 2 tiene una fuerte reactividad cruzada 
con otras profilinas como las del polen del olivo y del pasto Timothy, por otro lado 
el polen de dátil reacciona de forma cruzada con los extractos de polen de hierba 
Bermuda, artemisia, centeno, hierba Timothy y Acacia longifolia. Recientemente, 
se han descrito reacciones cruzadas entre los alergenos del polen de dátiles y los 
alimentos implicados en el síndrome de alergia oral.48,49

Reactividad cruzada

Debido a la homología entre el polen de diferentes especies de árboles, la reactividad 
cruzada puede ser entre un tipo y otro de polen o entre polen y alimentos vegetales. 
Los pacientes pueden presentar síndrome aeroalergenos-alimentos cuando están sensi-
bilizados a Bet v 1, característicamente síntomas leves, locales en época de polinización 
tras la ingesta de alimentos que también contienen homólogos de Bet v 1.

Hay alergenos del abedul que pertenecen a familias de panalergenos como las 
profilinas (Bet v 2) y las polcalcinas (Bet v 4) que pueden ocasionar reactividad cruzada 
con otras especies. Su relevancia clínica en alergia respiratoria no se ha establecido, 
pero su identificación tiene un papel importante para revocar el diagnóstico de “po-
lisensibilización” en diagnóstico por prueba cutánea o IgE específica a los extractos 
alergénicos (que en realidad es una sensibilización a panalergenos y reactividad cru-
zada). Las profilinas también están implicadas en síndromes de reactividad cruzada 
aeroalergenos-alimentos.

Alcances de la alergia molecular

En modelos experimentales se ha demostrado la eficacia de la ITA basada en el alergeno 
Ole e 1.50 Para Bet v 1 se llevaron a cabo estudios clínicos fase II y III.

También se ha comprobado la eficacia del uso de anticuerpos neutralizantes (IgG4) 
dirigidos hacia Bet v 1 en modelos experimentales51 y actualmente se están llevando a 
cabo estudios clínicos fase III.52

1.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 5).
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2.2. Fuente alergénica: pastos

Descripción general

Todos los pastos pertenecen a la misma familia botánica de las Poaceae, por lo que 
son también denominados como poáceas o gramíneas. Dependiendo del área geo-
gráfica y del clima, se subdividen en pastos de clima templado (subfamilia Pooideae) 
o de clima cálido (subfamilias Ehrhartoideae, Arundinoideae, Chloridoideae). Aunque 
en la actualidad la siembra de distintas especies de pastos ha sido globalizada y no 
corresponden al clima original. En la República mexicana se registra la presencia de 
11 subfamilias, de éstas, las que abarcan el mayor número de especies son Poaceae: 
Panicoideae (482 especies), Chloridoideae (348) y Pooideae (260); se destacan 10 
géneros (Muhlenbergia, Paspalum, Bouteloua, Panicum, Eragrostis, Sporobolus, Aris-
tida, Digitaria, Festuca, Setaria, Paspalum, Festuca, Agrostis, Poa y Cynodon). Todas 
distribuidas a lo largo del país: Chloridoideae especialmente en las zonas cálidas y 
secas, Panicoideae en regiones cálidas y húmedas y Pooideae en zonas templadas; la 

Alergenos especie-específicos
Marcador especie-específico y además alergeno de alta reactividad cruzada entre especies relacionadas ontológicamente (Bet v 1)
Marcador de reactividad cruzada: síndrome de reactividad cruzada polen-alimentos con otras fuentes alergénicas que contengan otras PR-10, nsLTP, profilinas (Bet v 2)
En paciente polisensibilizado a árboles + pastos + malezas = descartar sensibilización a polcalcinas (Bet v 4, Phl p 7, Art v 5)

Alergia al polen de árbol

Figura 5: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia al polen de árbol y para la interpretación de resultados y orientación práctica 
para la toma de decisiones.

Aliso
Aln g 1
Aln g 4

Abedul
Bet v 1
Bet v 2
Bet v 4

Ciprés 
japonés
Cry j 1

Ciprés 
arizona
Cup a 1

Haya 
europea
Fag s 1

Fresno
Fra e 1

Olivo
Ole e 1
Ole e 7
Ole e 9

Palmera 
dactilera
Pho d 2

Plátano de 
sombra
Pla a 1
Pla a 3

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Encino/roble/abedul/aliso Bet v 1 Inmunoterapia con alergeno para fagales/betuláceasPositivo

Inmunoterapia con alergeno para cupresáceasCiprés/cedro/tuya/junípero

Fresno/olivo/aligustre/lila

Cup a 1

Positivo Inmunoterapia con alergeno para oleáceas

Positivo

Ole e 1
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mayor riqueza agrostológica en Chiapas, Veracruz, Oaxaca, Jalisco, Puebla y Estado de 
México. Comprenden una de las familias de angioespermas más grandes y contienen 
muchas especies cultivadas y ampliamente distribuidas que producen polen y granos 
alergénicos.53 El uso principal es como fuente de alimento para el ganado y para 
decoración de jardines. Los alergenos del pasto se divididos en grupos de acuerdo a 
grupos en el orden en que fueron descubiertos y a la función biológica. Los que más 
se han estudiado y se encuentran comercialmente disponibles son los derivados del 
Phleum pratense: también conocido como pasto timoteo o “Timothy” (denominado 
así por el granjero quien, a principios del siglo XVIII promovió su cultivo en EE.UU). El 
polen de gramíneas se encuentra entre las fuentes de aeroalergenos más importantes 
en todo el mundo, afectan a más de 25% de la población, provocan rinoconjuntivitis 
alérgica y asma en pacientes sensibilizados.54 Una gran cantidad de especies de gra-
míneas liberan su polen en altas concentraciones durante la temporada de lluvias, lo 
que provoca polinosis.

Alergenos

Los alergenos del grupo 1 (Phl p 1, Cyn d 1), cuya sensibilización está presente en 
la mayoría de los pacientes con alergia al pasto, se consideran marcadores especie-
específica (y podría adjudicarse el término familia-específica), ya que se ha demostrado 
alta reactividad cruzada entre especies de poáceas. En la alergia al pasto se ha conside-
rado a Phl p 1 como sensibilizadores primarios en la dispersión molecular, es decir, en 
cohortes de pacientes se demostró cómo desde muy temprana edad, se sensibilizan a 
dichas moléculas alergénicas, con el paso del tiempo se sensibilizan a otras de la misma 
fuente alergénica y de distintas fuentes alergénicas.55 Tras el estudio de la dispersión 
molecular de los alergenos del pasto, se ha propuesto la hipótesis de indicar ITA desde 
edades tempranas como una estrategia “preventiva” de la dispersión molecular y de la 
polisensibilización y polialergia. Por otro lado, ha surgido la inquietud de conocer si el 
perfil de sensibilización basado en moléculas coincide con el contenido de los alergenos 
utilizados para ITA.56

Hay alergenos de los pastos que son marcadores de sensibilización a las sub-
familias como Cyn d 1 para Chloridoideae y Phl p 5 para Pooideae,54 por lo que se 
recomienda su determinación como parte del abordaje diagnóstico de los pacientes y 
sobre todo para orientar la selección de los alergenos presentes en la ITA. En México 
abundan pastos tanto de clima cálido (tropical y subtropical) como templado. Hay 
alergenos que pertenecen a familias de panalergenos como las polcalcinas (Phl p 
7) y las profilinas (Phl p 12), que pueden ocasionar reactividad cruzada con otras 
especies no relacionadas (ejemplos son profilinas de polen como Pho d 2 de la palma 
datilera, Hev b 8 del látex, Mer a 1 del mercurial, Bet v 2 y polcalcinas de polen 
como Aln g 4 del aliso y Bet v 4 del abedul).  Hay alergenos que unen hidratos de 
carbono (Phl p 4), por lo que en los pacientes se demostrará una gran positividad 
en el perfil de sensibilización al extracto total (prueba cutánea o IgE específica al 
pasto) y recientemente se ha descrito que representa un marcador temprano de 
alergia al pasto (Tabla 6).55

Alergenicidad

La sensibilización a alergenos del grupo 1 (Phl p 1) de los pastos corrobora una alergia 
genuina y para la mayoría de los pacientes representará el inicio de la dispersión molecu-
lar hacia otros alergenos derivados del pasto. Teniendo confirmada esta sensibilización y 
en contexto de relevancia clínica, se puede considerar al paciente candidato para recibir 
ITA. En un pequeño porcentaje de pacientes, la sensibilización al grupo 1 será negativa 
y estará indicado definir la sensibilización al grupo 5 (Phl p 5) antes de descartar alergia 
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Tabla 6: Descripción de alergenos derivados de los pólenes de pastos (gramíneas).

Componente 
molecular

(abreviatura)

Género-especie 
que lo contiene
(nombre común) Familia de proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Cyn d 1 Cynodon 
dactylon

(pasto Bermuda)

Beta-expansina
(grupo 1 alergenos 
del pasto)

Glucoproteínas 
no proteolíticas. 
Constituye hasta 10% 
del total del polen

Marcador de sensibilización 
genuina a pastos

90% de los pacientes alérgicos al polen 
de pastos están sensibilizados

Alto índice de reactividad cruzada 
entre todas las especies de pasto

(n) ImmunoCAP
(n) ISAC

ALEX

O04701

Lol p 1 Lolium perenne
(césped inglés)

Beta-expansina
(grupo 1 alergenos 
del pasto)

Glucoproteínas 
no proteolíticas. 
Constituye hasta 10% 
del total del polen

Marcador de sensibilización 
genuina a pastos

90% de los pacientes alérgicos al polen 
de pastos están sensibilizados

Alto índice de reactividad cruzada 
entre todas las especies de pasto

ALEX P14946

Phl p 1

Phleum pratense
(pasto Timothy)

Beta-expansina 
(grupo 1 alergenos 
del pasto)

Glucoproteínas 
no proteolíticas. 
Constituye hasta 10% 
del total del polen

Marcador de sensibilización 
genuina a pastos

90% de los pacientes alérgicos al polen 
de pastos están sensibilizados

Alto índice de reactividad cruzada 
entre todas las especies de pasto

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC
(r) Euroimmun

Q40967

Phl p 2 Similar a las beta-
expansinas (grupo 2 
alergenos del pasto)

Función 
indeterminada

Alergeno mayor en pastos de clima templado

Entre los grupos 2 y 3 hay gran homología, 
por lo que se catalogan juntos

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC
 

P43214

Phl p 4 Proteína similar 
a la enzima 
de puentes de 
berberina (grupo 4 
alergenos del pasto)

Proteínas que 
funcionan como 
oxidasas en 
la síntesis de 
metabolitos 
específicos del polen

Phl p 4 puede ser glucosilado por CCD, 
lo que disminuye su relevancia en el 
diagnóstico de alergia a pastos, pero es 
marcador de sensibilización a CCD

Es un marcador temprano de 
diseminación molecular

(n) ImmunoCAP 
(n) ISAC

Q5ZQK5

Phl p 5 Ribonucleasa 
(grupo 5 alergenos 
del pasto)

Proteínas 
citoplasmáticas que 
se encargan de la 
degradación de ARN

Marcador de sensibilización 
genuina a pastos templados

Alto índice de reactividad 
cruzada con subfamilias

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC
(r) Euroimmun

Q40960

Phl p 6 Grupo 6 alergenos 
del pasto

No definido Alta reactividad cruzada con Phl p 5 ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P43215

Phl p 7 Polcalcinas (grupo 7 
alergenos del pasto)

Proteína de 
unión a calcio

Panalergeno

Marcador de gravedad, predictor de asma

Reactividad cruzada con 
múltiples árboles y malezas

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC
(r) Euroimmun

O82040

Phl p 11 Ole e 1-like (grupo 
11 alergenos 
del pasto)

Polipéptido acídico, 
inhibidor de tripsina

Baja reactividad cruzada con Ole e 1-like 
de otros pólenes diferentes a las poáceas 

(r) ImmunoCAP
(r) ISAC

Q8H6L7

Phl p 12 Profilina (grupo 12 
alergenos del pasto)

Proteína de 
unión a actina

Panalergeno

Reactividad cruzada con 
múltiples árboles y malezas

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC
(r) Euroimmun

P35079



Rodríguez-González M y cols. Capítulo 3. Alergia respiratoria

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s57-s90 s81

Puntos 
clínicos clave

a pastos. La sensibilización a Phl p 12 se correlaciona con el desarrollo de síndrome de 
alergia oral con alimentos ricos en profilina. La sensibilización a Phl p 7 y un contexto 
clínicamente relevante ha demostrado un fenotipo de mayor gravedad al desarrollo de 
asma alérgica en los pacientes.

Es importante resaltar que más de 50% de las calorías consumidas por el hombre 
provienen de los pastos en formas diariamente consumidas como maíz, arroz, cereales 
como trigo y avena, entre muchos otros. Un paciente con alergia respiratoria a los pastos 
puede presentar sensibilización a dichos alimentos, aunque si no presenta ningún dato 
clínico inmediato después de su ingesta (alergia mediada por IgE) no debe indicarse 
ninguna dieta restrictiva, ya que no está justificado.

La introducción de la alergología molecular, medición de la reactividad de IgE a 
alergenos recombinantes con pureza y actividad biológica definidas, permite diag-
nosticar sensibilización genuina frente a reacción cruzada con alta especificidad y así 
identificar pacientes para inmunoterapia específica57 Phl p 1 se considera un marcador 
de sensibilización genuina a gramíneas y recientemente también se propuso como 
“molécula iniciadora” para la alergia al polen del pasto Timothy (sensibilización a la 
subfamilia Pooideae). El segundo alergeno principal de las gramíneas, Phl p 5 propor-
ciona resultados fiables de sensibilización genuina a la subfamilia Pooideae, además 
de Phl p 2 y Phl p 6. Cyn d 1 el principal alergeno del pasto Bermuda se considera 
como marcador de sensibilización genuina a la subfamilia Chloridoideae. La sensibi-
lización primaria al pasto Bermuda está indicada cuando los niveles específicos de 
IgE a Cyn d 1 superan la unión de IgE a Phl p 1 y alta reactividad de IgE a Cyn d con 
Phl p 5 no detectable.58

Reactividad cruzada

Se ha demostrado una elevada reactividad cruzada entre todas las diferentes especies de 
pastos, ya que todas pertenecen a la misma familia botánica. También se ha demostrado 
reactividad cruzada con alimentos vegetales que contienen panalergenos presentes en el 
pasto (profilina). La sensibilización a panalergenos Phl p 7 y Phl p 12 no es indicativa de 
una reactividad genuina al polen de gramíneas, sino marcador de reactividad cruzada 
con otras fuentes de plantas59,60 (Cap 8, Figura 3A-C).

1.	 La mayor parte de los pacientes están sensibilizados a grupo 1/2 y/o 5/6.
2.	 Los extractos para ITA tienen mayoritariamente alergenos grupo 5/6.
3.	 El abordaje molecular puede realizarse basándose en Phleum pratense, pue-

den considerarse marcadores de sensibilización de las otras especies de pas-
tos debido a la reactividad cruzada.

4.	 Se recomienda no realizar pruebas de sensibilización alérgica a alimentos 
(particularmente cereales, frutas y verduras) cuando no se presenta una clíni-
ca que se correlacione, ya que se puede confundir la interpretación por falsa 
positividad debida a reactividad cruzada.

5.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 6).
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Grupo 1/2
Phl p 1
Cyn d 1
Lol p 1

Grupo 7,11,12
Phl p 7
Phl p 11
Phl p 12

Alergia al polen de pastos

Grupo 5/6
Phl p 5b
Phl p 6

Figura 6: 

Algoritmo para abordaje molecular 
del paciente con alergia al 

polen de pasto (gramíneas) 
y para la interpretación de 

resultados y orientación práctica 
para la toma de decisiones.

Sensibilización a alergenos especie-específicos grupo 1/2 y grupo 5/6
Alta reactividad cruzada entre grupos alergénicos de todos los pastos, por lo que se sugiere realizar abordaje basado en Phleum pratense. Beta expansinas (grupo 1) y ribonucleasa (grupo 5)
Marcador de reactividad cruzada: síndrome de reactividad cruzada polen-alimentos con otras fuentes alergénicas que contengan otras profilina (Phl p 12), inhibidor de tripsina (Phl p 11)
En paciente polisensibilizado a árboles + pastos + malezas = descartar sensibilización a polcalcinas (Phl p 7, Aln g 4, Bet v 4, Art v 5)

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Inmunoterapia con alergeno Pooidea (p. ej. Lollium p)
Phl p 1 POS 

+ Phl p 5 
Positivo

Inmunoterapia con alergeno Chloridoideae (p. ej. Cynodon d)Pastos/gramíneas  
(cualquier especie)

Phl p 1 y  
Phl p 5

Phl p 1 NEG 
+ Phl p 5 
Negativo

Buscar relevancia de sensibilización a otras fuentes alergénicas 
como malezas y/o árboles (reactividad cruzada) Phl p 7 / Phlp 12

Phl p 1 POS 
+ Phl p 5 
Negativo

2.3. Fuente alergénica: malezas

Descripción general

El término “maleza” describe plantas fuera del orden de los árboles y gramíneas, se refiere a 
plantas que han sido utilizadas como hierbas culinarias, plantas medicinales así como plantas 
vegetales invasoras. En particular crecen entre plantas cultivadas, privándolas de espacio, 
luz y nutrientes. Se encuentran en la clase de dicotiledóneas y clasificadas en familias de 
Asteraceae, Urticaceae, Plantaginaceae, Euphorbiaceae y Amaranthaceae.61 Las malezas 
son conocidas coloquialmente como “malas hierbas”, ya que crecen de forma silvestre, 
indeseable u oportunista, invadiendo los recursos necesarios para el óptimo crecimiento de 
otras plantas. A pesar de que derivan de diferentes familias botánicas, sólo algunas se han 
identificado como fuentes alergénicas cuyos alergenos pertenecen a familias de panalergenos 
y presentan relación interespecies. El ciclo de vida de las malezas es generalmente corto 
(de meses a uno o dos años) desde la germinación hasta la producción de semillas. Sin em-
bargo, las distintas especies tienen la particularidad de germinar bajo diferentes ambientes, 
ya que tienen una gran adaptabilidad y capacidad de producir gran cantidad de semillas y 
que éstas se dispersen a través de largas distancias; muchas son cultivadas para la industria 
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Tabla 7: Descripción de alergenos derivados del polen de las malezas.

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Amb a 1
Ambrosia 

artemisiifolia
(ambrosía)

Pectato liasa Enzimas involucradas en la maceración, 
descomposición y ablandamiento del 
tejido. Durante el desarrollo del polen, 
implicadas en la degradación de pectina 
para la formación del tubo polínico

Alergeno mayor

Indicación de ITA

ALEX
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

P27759

Amb a 4 Defensinas También denominadas γ-thioninas, las 
defensinas tienen un dominio C terminal 
contiene residuos de hidroxiprolina que 
son modificados por O-glicanos que 
participan en la unión de la IgE 

Alergeno mayor

Indicación de ITA

ALEX D4IHC0

Art v 1 Artemisia vulgaris
(artemisa)

Defensinas Sensibilizador primario/alergeno principal 

Bueno

Alergeno mayor

Indicación de ITA

ALEX
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

Q84ZX5

Art v 3 nsLTP Superfamilia de las prolaminas

Proteína de transferencia de lípidos

Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Marcador de reactividad cruzada con 
alimentos que contengan nsLTP 

ALEX
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

P0C088

Can s 3 Cannabis sativa 
(cáñamo, 

marihuana)

nsLTP Superfamilia de las prolaminas

Proteína de transferencia de lípidos

Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Aún en investigación ALEX W0U0V5

Che a 1 Chenopodium 
album

(pie de ganso)

Familia Ole e 1 Familia Ole e 1 Alergia respiratoria

Alergeno mayor, especie-específico

Indicación de ITA

ALEX
(r) ISAC

Q8LGR0 

Mer a 1 Mercurialis annua
(mercurial)

Profilina Proteína de unión a actina Es hasta ahora el único alergeno 
identificado del mercurial y, debido a la 
amplia reactividad cruzada de IgE con 
otras profilinas, no debe considerarse 
un alergeno único para esta fuente

Panalergeno

Reactividad cruzada con 
múltiples árboles y pastos

ALEX
(r) ISAC

O49894

Par j 2 Parietaria judaica
(hierba ratonera)

nsLTP Superfamilia de las prolaminas

Proteína de transferencia de lípidos

Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Indicacion para inmunoterapia/marcador 
de LTP. Marcador altamente específico 
para la sensibilización parietaria

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P55958 

Pla l 1 Plantago lanceolata
(llantén)

Familia Ole e 1 Familia Ole e 1 Alergia respiratoria

Alergeno mayor, especie-específico

Indicación de ITA

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P82242

Sal k 1 Salsola kali
(rodadora)

Pectina-metilesterasa Alergia respiratoria Alergia respiratoria

Alergeno mayor, especie-específico

Indicación de ITA

ALEX
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

P83181
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alimentaria. Por otro lado, se consideran plantas indeseables por antiestéticas y generalmente 
son taladas, por lo que se interrumpe su ciclo de vida. En México, las asteráceas (ambrosía, 
artemisia, Helianthus y Parthenium) se encuentran distribuidas en todo el país; en el caso de 
la ambrosía tendremos una distribución en casi toda América, y es por eso que se considera 
una de las malezas con mayor desencadenante de alergia.62

Alergenos

Los principales alergenos de las malezas se dividen en cuatro grupos principales: pec-
tato liasas, proteínas similares a defensinas, proteínas similares a Ole e 1 y proteínas de 
transferencia de lípidos no específicos (nsLTP), también se describen los panalergenos 
profilina y polcalcina alta reactividad cruzada. Se consideran alergenos mayores y 
marcadores de sensibilización primaria63 y en caso de correlacionar clínica y geográfi-
camente, indicación para ITA que incluya a los alergenos: Amb a 1 de ambrosía, Art v 
1 de artemisia, Par j 1 de parietaria, Che a 1 de chenopodium, Sal k 1 de salsola, Pla l 1 
de plantago. Por otro lado, son clasificados como panalergenos la profilina del mercurial 
(Mer a 1) y las nsLTP de artemisia (Art v 3), parietaria (Par j 2) y cannabis (Can s 3), por 
lo que la sensibilización puede explicar la presencia tanto de síntomas respiratorios 
tras exposición al polen como síntomas gastrointestinales tras ingesta de alimentos que 
contengan tanto profilinas como nsLTP (Tabla 7).

Alergenicidad

La exposición al polen de las malezas y la subsecuente sensibilización en pacientes 
atópicos impacta clínicamente en el desarrollo de alergia respiratoria.

Reactividad cruzada

Se han descrito muchas especies de malezas, la reactividad cruzada entre ellas es limitada 
y se fundamenta en la familia de proteínas alergénicas a la que pertenecen. Amb a 1 
(alergeno mayor de ambrosía) es una pectato liasas que presenta reactividad cruzada 
parcial con Art v 6 (alergeno menor de artemisia). Art v 1 (alergeno mayor de artemisia) 
presenta reactividad cruzada con Amb a 4 (alergeno menor de ambrosía). En tanto que 
Art v 3 (la nsLTP de artemisia) presenta reactividad cruzada con nsLTP de alimentos y 
otras especies de malezas como Par j 2 y Amb a 6. Pla l 1 es la proteína similar a Ole 
e 1; sin embargo, no se ha demostrado una reactividad cruzada con otros alergenos 
pertenecientes a la misma familia.

1.	 Se ha demostrado reactividad cruzada entre diferentes malezas, por lo que el 
abordaje molecular puede basarse o no en la presencia de IgE específica a los 
marcadores de sensibilización especie-específica, si se documentan positivos 
aunado a la relevancia clínica y geográfica, podrán considerarse parte del 
contenido de la inmunoterapia con alergeno; en caso negativo se descarta.

2.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 7).
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Salsola
Sal k 1

Sensibilización a alergenos especie-específica, Par j 2 nsLTP con muy baja reactividad cruzada con otras nsLTP
Amb a 4 / Art v 1 (defensinas) cierta reactividad cruzada
Art v 3 buscar síndrome nsLTP
Marcador de reactividad cruzada: (Mer a 1 profilina)

Ambrosía
Amb a 1
Amb a 4

Plantago
Pla I 1

Artemisia
Art v 1
Art v 3

Parietaria
Par j 2

Mercurialis
Mer a 1

Chenopodium
Che a 1

Alergia al polen de malezas

Figura 7: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia al polen de las malezas y para la interpretación de resultados y orientación 
práctica para la toma de decisiones.

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Ambrosía Amb a 1

Artemisia

Chenopodium

Art v 1

Che a 1

Parietaria Parj 2

Plántago

Salsola

Pla l 1

Sal s 1

Positivo Inmunoterapia con alergeno para 
maleza geográficamente relevante

Negativo
Buscar relevancia de sensibilización a  

otras fuentes alergénicas como árboles 
y/o pastos (reactividad cruzada)
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Caso clínico alergia respiratoria 1 
Otorrinolaringología / Alergología

Alejandro Jiménez-Chobillon, María de la Luz Hortencia García-Cruz, Paola Castro-Oteo*

Paciente femenino adolescente de 15 años de edad. Antecedentes de alergia 
familiar por rama materna. Refiere iniciar padecimiento actual a partir de 
los ocho años de edad, con síntomas nasales principalmente prurito nasal, 
congestión y obstrucción importante, estornudos, y descarga nasal posterior. 
Asociado a prurito ocular e irritación conjuntival. Al interrogatorio dirigido, 
periodo menstrual sin relación con exacerbación de síntomas. Cursa con 
periodos de exacerbación con síntomas principalmente de noviembre a 
febrero en la Ciudad de México.

Exploración física: cornetes hipertróficos, pálidos, secreción hialina, 
hipertrofia adenoidea residual, pliegues de Dennie Morgan a nivel palpebral, 
pliegue nasal (saludo alérgico). Olfato nasal normal. Otoscopia normal. Se 
le realiza endoscopia nasal: ausencia de pólipos a nivel de meatos medios 
y corredores olfatorios. Degeneración polipodea de la cola de los cornetes. 
Murmullo vesicular normal. Adecuada entrada y salida de aire, sin fenóme-
nos agregados. Espirometría prebroncodilatador y postbroncodilatador sin 
evidencia de obstrucción bronquial.

Diagnóstico: rinoconjuntivitis alérgica moderada-grave, parcialmente 
controlada con medicamentos combinados  con esteroide tópico nasal, 
antihistamínicos sistémicos y descongestivos. Se solicita perfil de sensibili-
zación alérgica:

Pruebas cutáneas: positivas a mezcla de pastos 5 mm, fresno 7 mm, 
aligustre 6 mm, ciprés 4 mm, aliso 5 mm.

Estudio in vitro (resultados en kUA/L): Bet v1: 0.01, Bet v2: 1.1, Bet v 
4 0.98, Ole e 1: 2.8, Phl p 1: 0.11, Phl p 5: 0.01, MUXF3 0, Cup a 1 4.7.

Conclusión: paciente con rinoconjuntivitis alérgica moderada-grave, 
con buen apego a tratamiento sin mejoría total. El estudio molecular muestra 
positividad para los alergenos especie-específicos de las oleáceas y cupresá-
ceas explicándose la positividad del aliso y pastos en pruebas cutáneas por 
reactividad cruzada con profilinas y polcalcinas. Se considera candidata a 
manejo con inmunoterapia alergeno específica para fresno y ciprés (clínica 
y geográficamente relevantes).
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Caso clínico alergia respiratoria 2 
Neumología/ Alergología

María del Carmen Cano-Salas, María de la Luz Hortencia García-Cruz, Paola Castro-Oteo*

Paciente escolar masculino de nueve años de edad, originario de la Ciudad 
de México.

Diagnósticos: rinitis alérgica intermitente modera-grave, asma alérgica 
parcialmente controlada, y síndrome de alergia oral con manzana y sandía. 
Periodicidad: cursa con periodos de exacerbación de síntomas principal-
mente de mayo-agosto en la Ciudad de México.

Abordaje diagnóstico: espirometría que demuestra obstrucción leve 
al flujo aéreo (FEV1/FVC de 65% y FEV1 de 79%), con reversabilidad. En 
estudios de laboratorio se evidencia eosinofilia periférica (370/mm3), IgE 
total elevada (560 kUA/L).

Evolución: en el último año haber acudido al servicio de urgencias por 
crisis asmática en junio; se demuestra asma mal controlada con variabilidad 
de 20% del flujo espiratorio pico diario, por lo que se ajustó tratamiento 
a un paso 3 (GINA). Debido a su importante asociación estacional y a la 
necesidad de incrementar tratamiento sintomático se solicitó perfil de sen-
sibilización alérgica.

Pruebas cutáneas: positivas a pastos: Lollium perenne (5 mm), Phleum 
pratanse (6 mm), Cynodon dactylon (5 mm), Fraxinus excelsior (4 mm), 
Quercus robur (5 mm), Alnus glutinosa (5 mm), Cupressus arizonica (4 mm).

Estudio in vitro (resultados en kUA/L): Phl p 1 6.12, Phl p 5 2.6, Phl p 
12: 3, Ole e 1: 0.95, Cup a 1 negativo, Bet v 1 negativo.

Conclusión: paciente sensibilizado a alergenos especie-específicos para 
el polen de pastos y oleáceas. La positividad en pruebas cutáneas para el 
aliso y ciprés es causada por reactividad cruzada a la profilina (Phl p 12), lo 
mismo para el síndrome de alergia oral. Una vez completamente controla-
do el asma, se considera que el paciente puede iniciar inmunoterapia con 
alergeno seleccionando Phleum pratanse y Fraxinus excelsior. Se corrobora 
técnica del uso de inhaladores y adherencia al tratamiento para continuar 
con un control adecuado.
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INTRODUCCIÓN

Durante el abordaje del paciente con alergia alimentaria, la determinación del perfil de 
sensibilización es imprescindible. Las pruebas cutáneas prick by prick o determinación 
de sIgE hacia extracto total del alimento siguen siendo las pruebas más utilizadas en 
México para demostrar la sensibilización alérgica frente a alimentos. En la presente 
guía reconocemos que la primera fase del abordaje del paciente es y seguirá siendo 
la clínica (interrogatorio y exploración física), como segunda fase, la demostración del 
perfil de sensibilización alérgica frente al extracto alergénico y como tercera fase el 
abordaje molecular, por lo que proponemos que complemente el diagnóstico, ya que 
arroja información adicional a la prueba cutánea: cuantificación de la IgE específica, 
reconocimiento de alergenos especie-específica, reconocimiento de panalergenos, orien-
tación hacia le selección de intervenciones terapéuticas (dieta de exclusión). Asimismo, 
ha permitido estratificar a los pacientes de acuerdo al riesgo de reacción tras consumo 
del alimento y a si la alergenicidad depende de la forma de preparación del alimento.

En esta sección se revisará el abordaje molecular del paciente con alergia alimen-
taria. El reciente conocimiento acerca de los alergenos presentes en los alimentos ha 
permitido clasificarlos en dos grandes grupos:

RESUMEN

Este capítulo detalla la relevancia clínica de los diferentes alergenos en escenarios clínicos de alergia 
alimentaria mediada por IgE, donde reconocer la sensibilización molecular a alergenos genuinos o a pana-
lergenos modifica drásticamente el reconocimiento de alergia primaria o secundaria a reactividad cruzada 
y con esto, la indicación de dietas de exclusión justificadas. Por otro lado, se revisa cómo el abordaje 
molecular permite la estratificación según riesgos y finalmente el potencial modificador de alergenicidad 
de diferentes tipos de preparación de los alimentos, particularmente la cocción/horneado para alergenos 
termolábiles, lo que permite su consumo.
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1.	 Alergenos alimentarios clase I cuando se trata de una sensibilización primaria al 
alimento, la clínica del paciente puede ser desde leve hasta muy grave con la pre-
sencia de anafilaxia. La indicación médica inicial en todos los escenarios debe ser 
dieta de exclusión y valorar con base en el alergeno la inducción de tolerancia natu-
ral o mediante la administración de inmunoterapia oral (en caso correspondiente).

2.	 Alergenos alimentarios clase II cuando se trata de una sensibilización al ali-
mento secundaria a reactividad cruzada, donde el sensibilizador primario es una 
fuente alergénica inhalada. La clínica del paciente es reconocida como síndromes 
de reactividad cruzada aeroalergenos-alimentos. La gravedad de los síntomas es 
variable y depende de la familia de proteínas alergénicas y de características físi-
co-químicas que son de gran impacto debido a que hay alergenos termosensibles 
y sensibles a la digestión, mientras que otros se mantienen estables. El papel de 
los cofactores puede incrementar el riesgo y la gravedad de las reacciones clínicas, 
por lo que deben ser tomados en cuenta.

Punto de buena práctica:

Un resultado de sensibilización alérgica Positivo es relevante cuando el contexto 
clínico del paciente lo refleja.
Un resultado de sensibilización alérgica Negativo debe complementarse con prueba 
de provocación para descartar la alergia alimentaria.

1. FUENTE ALERGÉNICA: LECHE DE VACA

Descripción general

La leche de vaca es un alimento muy complejo desde el punto de vista de la gran diversidad 
de micronutrientes y macronutrientes, así como las biomoléculas presentes en la misma. 
Durante su procesamiento y envasado muchos de sus componentes sufren modificaciones.

Es consumido por una gran parte de la población a nivel mundial tanto en su 
presentación líquida como en otras presentaciones, tales como quesos, mantequillas, 
yogurt, crema, etc. Es el componente más importante en las fórmulas lácteas pediátricas 
incluyendo las fórmulas hidrolizadas y de aminoácidos. Las proteínas de la leche de 
vaca son las principales proteínas a las que se exponen los recién nacidos o lactantes 
(sobre todo aquellos que no reciben leche materna exclusiva). La leche de vaca es una 
importante fuente de calorías y calcio. La alergia a las proteínas de leche de vaca (APLV) 
representa un reto importante para los pacientes y familiares.

El mecanismo inmunopatológico puede ser mediado, no mediado por IgE y mixto. 
A lo largo de este capítulo se hace referencia únicamente a la APLV mediada por IgE.

Alergenos

Se han estudiado los diferentes alergenos de la leche de vaca destacándose como aler-
genos mayoritarios, ya que los reconoce más de 50% de los pacientes con APLV y por 
su alergenicidad las caseínas (Bos d 8) y las proteínas de suero: alfa-lactoalbúmina (Bos 
d 4), beta-lactoglobulina (Bos d 5) y la albúmina sérica (Bos d 6).1 La función biológica 
de las caseínas es el almacenamiento y transporte de calcio y fósforo de la leche. Se ha 
demostrado la reactividad cruzada entre caseínas de diferentes especies de mamíferos. 
La alfa-lactoalbúmina representa la subunidad reguladora de la lactosa sintetasa.

La beta-lactoglobulina pertenece a la familia de las lipocalinas. Está ausente en 
la leche materna de los seres humanos. Sin embargo, si la madre consume productos 

Toma 
nota



Tabla 1: Descripción de alergenos derivados de las proteínas de lecha de vaca.

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género-especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Bos d 4

Bos domesticus
(leche de vaca)

Alfa-lactoalbúmina
Familia de las  
alfa-lactoalbúmina/
lisozimas tipo C

Ausente en la leche 
humana 
Subunidad reguladora 
de la sintasa de 
lactosa. Cambia la 
especificidad del sustrato 
galactosiltransferasa de 
N-acetilglucosamina a 
glucosa

Riesgo a reacción 
con leche fresca
Proteína inestable al calor

ALEX
(n) Euroimmun
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

P0071

Bos d 5 Beta-lactoglobulina
Lipocalinas

Transporte de moléculas 
hidrofóbicas

Riesgo a reacción 
con leche fresca
Proteína inestable al calor

ALEX
(n) Euroimmun
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

P02754

Bos d 6 Seroalbúmina La principal proteína 
transportadora en suero.
Une agua, cationes 
(Ca2+, Na+ y K+), ácidos 
grasos, hormonas, 
bilirrubina. Regula la 
presión coloidosmótica 
de la sangre 

Sensibilización puede 
ser inhalada (ganado bovino) 
o vía digestiva 
(leche o carne de res) 
Reactividad cruzada entre 
carne de res y leche

(n) Euroimmun
ALEX

(n) ISAC
(n) ImmunoCAP

P02769

Bos d 8 Caseína Fosfoproteína
Estabiliza las micelas
Absorción de calcio y 
fósforo en el intestino

Marcador de gravedad
Termoestable

ALEX
(n) Euroimmun
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

NA

Bos d lactoferrina Lactoferrina 
Glicoproteínas que 
unen al hierro 

(n) ISAC
(n) Euroimmun

NA
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lácteos, se ha demostrado que la beta-lactoglobulina puede estar presente en leche 
materna y ocasionar síntomas en pacientes sensibilizados. Para los pacientes sensibili-
zados a la leche surge la inquietud sobre si podrán tolerar ingesta de carne de res, el 
único escenario donde podrían asociarse síntomas es en los pacientes sensibilizados a 
la albúmina sérica (Bos d 6), por lo que para los pacientes sensibilizados a Bos d 4, Bos 
d 5 y Bos d 8 no debe indicarse dieta restringida en carne de res (Tabla 1).

Alergenicidad

La leche de vaca se considera el alimento más “alergénico” en la población pediátrica. 
La prevalencia de ALPV se ha estimado entre 0.5 y 7.5% en países occidentales. En 
múltiples cohortes de pacientes en EE.UU., Reino Unido e Israel se estima una tasa de 
resolución espontánea de aproximadamente 50% en pacientes de 10 años de edad.

Reactividad cruzada

Las proteínas que se encuentran en la leche de vaca presentan una homología mayor 
de 80% con las proteínas de lecha de cabra y oveja y por lo tanto, una alta reactividad 
cruzada mayor de 90%; sin embargo, la reactividad cruzada es muy baja con leche de 
camella, burra o búfala y se han realizado algunos estudios intentando utilizar estas fuentes 
de proteína láctea como alternativa para pacientes con APLV. También ha sido descrita la 
reactividad cruzada clínicamente relevante en pacientes sensibilizados a la seroalbúmina 
de la leche (Bos d 6) y quienes presentan manifestaciones clínicas tras la ingesta de carne 
de res cruda o poco cocida (debido a que las seroalbúminas son proteínas termolábiles).
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1.	 Se recomienda monitorización semestral o anual con IgE específica a los alergenos 
de leche a aquéllos que demuestren sensibilización alérgica al diagnóstico para 
evaluar disminución y prueba de exposición controlada para reintroducción del 
alimento o ingreso a protocolo de inmunoterapia oral en caso correspondiente.

2.	 El abordaje molecular del paciente con APLV mediada por IgE permite estratifi-
car a aquéllos sensibilizados a las caseínas (proteínas termoestables y resistentes 
a la digestión), lo que los clasifica como no tolerantes a ninguna presentación 
de la leche. Los niveles elevados de IgE frente a caseína se relacionan con reac-
ciones graves y APLV persistente en el tiempo.

3.	 En los pacientes sensibilizados a las proteínas del suero debe investigarse si son 
probablemente tolerantes a las formas horneadas de alimentos que contengan 

Bos d 6

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Bos d 8
Dieta de exclusiónPositivo

Alergia a la proteína de leche de vaca

Riesgo a reacción 
con leche fresca o 

cocinada 
Caseína: proteína 

estable al calor
Se asocia a 
persistencia

Alta reactividad entre 
leches de mamíferos

Seroalbúmina
Riesgo a reacción 
con leche fresca

Proteína inestable 
al calor

Alergeno carne 
de vaca (único 

escenario donde se 
justifica exclusión del 

alimento)

Riesgo a reacción 
con leche fresca 

Alfa-lactoalbúmina: 
proteína de suero 
inestable al calor

Riesgo a reacción 
con leche fresca 

Beta-lactoglobulina: 
proteína de suero 
inestable al calor

Figura 1: 

Algoritmo para abordaje 
molecular del paciente 

con alergia a la proteína 
de leche de vaca y para la 

interpretación de resultados 
y orientación práctica para 

la toma de decisiones.

Bos d 8 Bos d 4 Bos d 5

Leche

Bos d 4 y Bos d 5
Negativo

Prueba de provocación formas  
horneadas de alimentos que contengan lechePositivo

Prueba de provocación

Negativo

Puntos 
clínicos clave
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Puntos 
clínicos clave

	 leche (las proteínas alergénicas del suero forman agregados a altas de tempera-
turas o a mayor tiempo de cocción/horneado y disminuye su acidad alergéni-
ca).2 Esto se relaciona con una mayor tasa de resolución espontánea de APLV, 
reacciones graves y un mejor pronóstico.

4.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 1).

	 La determinación de IgG o IgG4 frente a proteínas de leche de vaca no están 
indicados para realizar el diagnóstico de alergia.

2. FUENTE ALERGÉNICA: HUEVO DE GALLINA

Descripción general

Los huevos que comemos son óvulos no fecundados. Comprenden una riqueza en su 
composición que explica el potencial alergénico que tienen. Existe reactividad cruzada 
con huevos de diferentes especies de aves, por lo que se aconseja enfatizar cuándo se 
indica dieta de exclusión. La alergia a huevo de gallina está entre las que con mayor fre-
cuencia se presentan en la infancia con una prevalencia de entre 2 y 9%.3 Según el estudio 
Mexipreval realizado en paciente con sospecha a alimentos donde se aplicaron 1,971 
encuestas, la sospecha de alergia a huevo ocupó el tercer lugar con 21.8% de los casos.4

Tabla 2: Descripción de alergenos derivados del huevo de gallina.

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género-especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Gal d 1

Gallus domesticus
(huevo de gallina)

Ovomucoide
Inhibidor de serin 
proteasa tipo Kazal

Glicoproteína soluble con 
186 aminoácidos

Especie-específico
Termoestable 
Presente en clara 
Marcador de gravedad, 
persistencia y utilidad para 
seguimiento

ALEX
(n) Euroimmun
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

P01005

Gal d 2 Ovoalbúmina
Inhibidor de serpin-
serin proteasa

385 aminoácidos 
La proteína mas abundante 
en clara 

Especie-específico
Termolábil
El más abundante en clara 
Marcador de alergia a huevo 
crudo o poco cocinado 
Riesgo con ciertas vacunas 

ALEX
(n) Euroimmun
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

P01012

Gal d 3 Ovotransferrina o 
conalbúmina
Transferrina

Glicoproteína relacionada 
con la captación y transporte 
de hierro y actividad 
antimicrobiana 

Especie-específico
Termolábil
Presente en clara
Marcador de alergia a huevo 
crudo o poco cocinado 

ALEX
(n) Euroimmun
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

P02789

Gal d 4 Lisozima
Familia de las alfa-
lactalbúmina/
lisozimas tipo C

Glicosidasa
Antibacterial 

Especie-específico 
Termolábil
Presente en clara 
Actividad antibacterial
Alergenos ocultos 
Conservante de alimentos y 
medicamentos 

ALEX
(n) Euroimmun
(n) ImmunoCAP

P00698

Gal d 5 α-levitina
Seroalbúmina

Agente quelante de metales 
Favorece unión de iones, 
ácidos grasos y hormona 

Especie-específico
Termolábil
Presente en yema 
Responsable el Sx ave-
huevo

ALEX
(n) ISAC

P19121
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Alergenos

Se reconocen diferentes alergenos destacando el ovomucoide (Gal d 1) y la ovoalbúmina 
(Gal d 2) de la clara de huevo, la lisozima (Gal d 4) y la α-levitina (Gal d 5) de la yema de 
huevo (Tabla 2).

Alergenicidad

El diagnóstico molecular ha permitido caracterizar varios componentes tanto en la yema 
como en la clara, en esta última se han caracterizado la mayoría. Ovomucoide (Gal d1) 
ocupa 11% de la clara es un alergeno especie especifico termoestable, se asocia con la 
presentación de reacciones graves y es un marcador de persistencia de hipersensibilidad 
durante el seguimiento 2.5 veces mayor que los pacientes que no presentan positividad 
frente a este alergeno.5,6 Ovoalbúmina (Gal d2) es el componente más abundante en la 
clara y constituye 54% de ésta, es especie especifico y termolábil; se asocia con reac-
ciones leves, los pacientes normalmente pueden tolerar el huevo cocinado y eso suele 
ser predictivo de la presencia transitoria de alergia al huevo.6,7 Ovotransferrina (Gal d3) 
representa 12% de la clara, es un componente termolábil y especie específico, sólo un 
pequeño porcentaje de pacientes presentan IgE especifica frente a este componente.5 
Lisozima (Gal d4) comprende 3.4% de la clara, es un alergenos especie especifico 
termolábil, tiene actividad antibacterial y se usa como conservante de alimentos, en 
pacientes que presentan sensibilidad a este alergeno pueden tener reacciones por 
ingestas accidentales, ya que se le considera un alergeno oculto.3 Respecto a la alergia 
a la yema de huevo, afecta de manera predominante a la población adulta,8 el compo-
nente mayormente caracterizado en la yema es α-levitina (Gal d5), un alergeno especie 
específico termolábil.5 Es responsable del síndrome ave-huevo, donde la sensibilización 
primaria se da vía inhalada por la exposición a alergenos como plumas y los pacientes 
pueden presentar reacciones secundarias a la ingesta de yema así como de carne de 
pollo.9 Se han reportado algunos casos con manifestaciones clínicas poco comunes, 
por ejemplo, en 2017 Berbegal L y colaboradores reportaron un caso de dermatitis de 
contacto proteínica en una paciente que presentaba síndrome ave-huevo sensibilizada 
a Gal d5.10 Recientemente se ha estudiado la proporción de IgE/IgG4 a ovoalbúmina 
como un marcador de tolerancia al huevo tanto crudo como cocido.11

 
Reactividad cruzada

Alergeno inhalado: albúmina sérica de epitelios del pollo.
Alergeno ingerido: yema de huevo (Gal d 5) cruda o poco cocida.

1.	 Se recomienda monitorización semestral o anual con IgE específica a Gald 1 
y Gald 2 para evaluar disminución y prueba de provocación o ingreso a pro-
tocolo de inmunoterapia oral en caso correspondiente.

2.	 El abordaje molecular del paciente con alergia al huevo permite estratificar 
a aquéllos sensibilizados al ovomucoide (termoestable y resistente a la di-
gestión), lo que los clasifica como probablemente no tolerantes a ninguna 
presentación del huevo. Sin embargo, la matriz alimentaria de la harina más 
huevo y sometidos a horneado puede proveer un efecto reductor de la aler-
genicidad.12

3.	 Los pacientes sensibilizados a la ovoalbúmina (termolábil y lábil a la digestión) 
son probablemente tolerantes a las formas horneadas y cocidas de alimentos 
que contengan huevo.

Puntos 
clínicos clave
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Puntos 
clínicos clave

4.	 Si un paciente tolera trazas, formas horneadas/cocidas e incluso formas me-
nos cocidas/crudas, se recomienda que las siga consumiendo.

5.	 Los resultados de IgE frente a los diferentes alergenos del huevo pueden con-
firmar el diagnóstico; sin embargo, en casos donde no está claro el diag-
nóstico o no concuerda con la clínica, se recomienda hacer una prueba de 
provocación con el huevo.

6.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 2).

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Dieta de exclusiónPositivo

Gal d 5

Seroalbúmina: 
proteína inestable 

al calor
Asociado al síndrome 
con asma ave-huevo

Riesgo a reacción 
con huevo crudo 

Lisozima: proteína 
inestable al calor

Gal d 4

Riesgo a reacción 
con huevo crudo 

Transferrina: proteína 
inestable al calor

Gal d 3

Clara Gal d 2
Negativo

Prueba de provocación formas  
horneadas de alimentos que contengan huevoPositivo

Prueba de provocación (en caso de no tolerar 
solicitar Gal d 3 y Gal d 4)

Negativo

Riesgo a reacción 
con huevo crudo o 

cocinada 
Ovomucoide proteína 

estable al calor
Se asocia a 
persistencia

Gal d 1

Alergia al huevo

Positivo Interrogar síntomas respiratorios tras exposición con avesGal d 5Yema

Huevo

Figura 2: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia al huevo de gallina y para la interpretación de resultados y orientación práctica 
para la toma de decisiones.

Gal d 1

Riesgo a reacción 
con huevo crudo

Ovoalbúmina: 
proteína inestable 

al calor

Gal d 2
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3. FUENTE ALERGÉNICA: LEGUMBRES

Descripción general

El cacahuate, la soya, la lenteja, el haba y el frijol pertenecen a la familia de las fabáceas; 
derivan de las plantas leguminosas. Lo que ingerimos son sus semillas (legumbres), con 
alto contenido en proteína (y por lo tanto, en alergenos). Representan alergenos ali-
mentarios primarios que se asocian a formas clínicas muy graves. La alergia al cacahuate 
es una de las alergias alimentarias más graves que, por lo general, no se supera con la 
edad. Los síntomas pueden desencadenarse por pequeñas cantidades de alergenos e 
incluso manifestarse como anafilaxia grave. Una encuesta realizada en EE.UU. registró 
un aumento de la prevalencia de la alergia al cacahuete entre los niños de una tasa de 
0.4% en 1997 a 1.4% en 2008.13

Alergenos

Los alergenos del cacahuate han sido ampliamente estudiados.14 Ara h 1 y Ara h 3 son 
proteínas de almacenamiento de semillas de bicupina. Pertenecen a la superfamilia 
cupina, una superfamilia de proteínas funcionalmente muy diversa.15 En leguminosas, 
como el cacahuate, las proteínas de almacenamiento de semillas de tipo globulina están 
presentes en dos formas, las vicilinas triméricas 7S (Ara h 1) y las leguminosas hexámeras 
11S (Ara h 3).16 Ara h 2, Ara h 6 y Ara h 7 son proteínas de almacenamiento de semillas 
de albúmina 2S que son miembros de la superfamilia de prolaminas.17 Ara h 9 y Ara h 17 
son nsLTP de tipo 1, mientras que Ara h 16 es una nsLTP de tipo 2.18 Ara h 8, el alergeno 
homólogo de Bet v 1 del cacahuate.19 El cacahuate también se conforma por alergenos 
homólogos a Bet v1 (Ara h 8) y a las profilinas (Ara h 5), por lo que la sensibilización al 
extracto alergénico en concomitancia con síntomas inducidos generalmente leves puede 
representar reactividad cruzada a una sensibilización primaria a aeroalergenos. Ara h 8 
es un alergeno homólogo de Bet v 1 y un miembro del grupo de proteínas PR-10, y por 
lo general se asocia con mayor sensibilización en áreas con mayor exposición al polen de 
los árboles. Ara h 8 se encuentra en pequeñas cantidades en los cacahuates y no puede 
soportar las enzimas digestivas y las condiciones de pH asociadas con el estómago. Las 
proteínas relacionadas con Bet v 1 como Ara h 8 por lo regular causan síntomas leves, 
generalmente los asociados con el síndrome de alergia oral, y hay evidencia de individuos 
con monosensibilización a Ara h 8 que demuestran tolerancia a los cacahuates (Tabla 3).20,21

En México hay publicaciones sobre el perfil de sensibilización al extracto alergénico 
total de algunas legumbres, donde destacan algunas como el cacahuate22 y la soya.23 
Pero no contamos con estudios que describan el perfil molecular.

Las oleosinas contienen dominios extensos hidrofóbicos que brindan estabilidad 
y la generación de oligómeros representa un reto diagnóstico, ya que pueden estar 
subrepresentados en los extractos acuosos, por lo que en la actualidad no se cuenta 
con pruebas diagnósticas para su determinación y por lo tanto, tampoco se conoce su 
relevancia clínica.

Se han estudiado los alergenos de la soya, ya que representan una de las principales 
causas de alergia alimentaria. La ingesta de soya representa una enorme heterogenei-
dad, por lo que se reconocen alimentos muy alergénicos donde la soya se consume 
natural (frijol de soya, los edamames), poco procesada (tofu) o en grandes cantidades 
(bebidas de soya). Se reconocen muchos otros alimentos con menor alergenicidad que 
también contienen soya, pero que son sometidos a proceso de fermentación (salsa de 
soya, miso), aquéllos donde se utiliza como aditivo, emulsificante, estabilizador o para 
texturizar el producto final (Tabla 3).

La proteína derivada de la soya es resistente al calor y a la digestión. Se reconocen 
como alergenos principales de la soya el Gly m 4 (PR-10), Gly m 5 (beta-conglicinina/
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Tabla 3: Descripción de alergenos derivados de las legumbres.

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género-especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Ara h 1 

Arachis
hypogaea

(cacahuate)

Cupina
7S globulina/beta 
conglicinina

Proteína de almacenamiento y principal 
componente de las semillas

Alergeno mayor. Las personas sensibilizadas a Ara 
h 1 tienen un mayor riesgo de síntomas más graves 
y reacciones anafilácticas. Tostar los cacahuetes a 
altas temperaturas puede aumentar la alergenicidad 
de Ara h 1 

ALEX
(r) Euroimmun
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P43238

Ara h 2 Superfamilia de 
prolaminas
2S albúmina, inhibidor 
de tripsina/conglutina 

Proteína de almacenamiento y principal 
componente de las semillas

Alergeno mayor 
Resistente a digestión gástrica. Al tostarlo incrementa 
la alergenicidad. Las personas sensibilizadas a Ara h 
2 tienen un mayor riesgo de síntomas más graves y 
reacciones anafilácticas
Su sensibilización es marcador de gravedad. IgE 
específica para Ara h 2 puede reducir el número de 
retos alimentarios orales en casos poco claros y tiene 
una alta precisión diagnóstica para la alergia

ALEX
(r) Euroimmun
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q6PSU2-1

Ara h 3 Cupina
11S globulina/glicinina

Proteína de almacenamiento y principal 
componente de las semillas

Alergeno minoritario 
Resiste al tratamiento térmico y la actividad enzimática
Marcador de riesgo de síntomas más graves y 
reacciones anafilácticas

ALEX
(r) Euroimmun
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

O82580

Ara h 6 Superfamilia de 
prolamina 
2S albúmina, inhibidor 
de tripsina/conglutina 

Proteína de almacenamiento y principal 
componente de las semillas

Alta alergenicidad
Termorresistente y resistente al pH
Riesgo de anafilaxia
Marcador de riesgo de síntomas más graves y 
reacciones anafilácticas. Los pacientes con alergia al 
maní que están sensibilizados a Ara h 6 con frecuencia 
también están sensibilizados a Ara h 2

ALEX
(r) ImmunoCAP 

(r) ISAC

Q647G9

Ara h 8 Familia Bet v 1
PR-10  (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Proteína de defensa de la planta. Se expresan 
en altas concentraciones en tejidos de 
reproductivos: polen, semillas, frutos
Función enzimática como ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo involucrada en 
la biosíntesis de metabolitos secundarios

Alergeno menor
Marcador de reactividad cruzada 
Síndrome aeroalergenos-alimentos
Termolábil y lábil al pH

ALEX
(r) ImmunoCAP 

(r) ISAC

Q6VT83

Ara h 9 Superfamilia de las 
prolaminas
Proteína de 
transferencia de lípidos
Relacionada a 
patogénesis-(PR-14)

Su función biológica es facilitar el transporte de 
fosfolípidos y otros ácidos grasos a través de las 
membranas celulares. Además, participan en la 
defensa de las plantas contra patógenos bajo 
una variedad de tensiones ambientales como la 
sequía, el calor, el frío o la sal

Panalergeno
Síndrome de reactividad cruzada aeroalergeno-
alimento
Aunque los síntomas pueden limitarse a SAO, con 
cofactores puede ocasionar síntomas graves (sobre 
todo respiratorios)
Resistente a digestión gástrica y al calor

ALEX
(r) Euroimmun
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

B6CEX8

Ara h 15 Oleosina Función estructural en estabilización del cuerpo 
lipídico en la desecación de la semilla

Alergenicidad cada vez mayormente descrita, asociado 
a gravedad

ALEX Q647G3

Gly m 4

Glycina max
(soya)

Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Proteína de defensa de la planta. Se expresan 
en altas concentraciones en tejidos de 
reproductivos: polen, semillas, frutos
Función enzimática como ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo involucrada en 
la biosíntesis de metabolitos secundarios

Alergeno asociado a alergia a soya en pacientes con 
alergia al polen del abedul, marcador diagnóstico de 
reacción grave en alergia a soya 
Panalergeno

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P26987

Gly m 5 Cupina
7S globulina/beta 
conglicinina

Proteína de almacenamiento y principal 
componente de las semillas

Alergia alimentaria
Alergeno mayor
Marcador de reacción grave en niños 
Involucrada en el asma del panadero 
Recientemente se asoció en la anafilaxia inducida 
por ejercicio  

ALEX
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

O22120

Gly m 6 Cupina
11S globulina/legumina

Proteína de almacenamiento y principal 
componente de las semillas

Alergia alimentaria
Alergeno mayor
Marcador de reacción alérgica grave. Junto con Gly 
m 5 se ha asociado a asma del panadero y anafilaxia 
inducida por ejercicio 

ALEX
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC P04776

Gly m 8 Superfamilia prolamina
2S albúmina /
conglutina

Proteína de almacenamiento en semillas Alergia alimentaria
Potencialmente útil en la diferenciación de alergia con 
otras legumbres (cacahuate) 
Alergeno menor
IgE 50-90% 
Homología baja con otras proteínas tipo albúmina 2S 
Su asociación con síntomas no es clara 

ALEX P19594

Ses i 1 Sesamum 
indicum
(ajonjolí)

Superfamilia de 
prolamina 
2S albúmina, inhibidor 
de tripsina/conglutina 

Proteína de almacenamiento y principal 
componente de las semillas

Alergia alimentaria
Anafilaxia
Alergeno mayor

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q9AUD1
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vicilina 7S globulina) y Gly m 6 (glicinina/legumina 11S globulina). Las dos últimas perte-
necen a la familia de proteínas de almacenamiento que en todos los escenarios clínicos 
representan un marcador de riesgo en la gravedad de las reacciones en los pacientes 
sensibilizados, altamente resistentes al calor y a la digestión, por lo que habrá que excluir 
los alimentos alergénicos que contengan soya.24 Por otro lado, Gly m 4, aunque sea ho-
mólogo de Bet v 1 (PR-10) y clásicamente ha sido considerada una proteína que puede 
ocasionar sólo síntomas locales en orofaringe, representa la excepción a la regla, ya que 
se ha reportado en pacientes con sensibilización positiva (alta) a Gly m 4, quienes han 
cursado con a anafilaxia.25 Las propiedades fisicoquímicas (labilidad al calor) pueden 
permitir que los pacientes toleren la ingesta de algunos alimentos.

Muchos de los alergenos principales de semillas y frutos secos pertenecen a las albúminas 
2S como Ses i 1 del ajonjolí, Sin a 1 de la mostaza amarilla, Ber e 1 de la nuez de Brasil, 
Jug r 1 de la nuez inglesa y Ara h 2 y Ara h 6 del cacahuate (Tabla 3).

Alergenicidad

Los alergenos Ara h 1, 2 y 3 proporcionan > 30% del contenido total de proteínas de los 
cacahuates y Ara h 1 representa aproximadamente 20%. Ara h 1 pertenece a la familia 
de proteínas vicilina, también conocida como globulina 7S, que se encuentra dentro 
de la superfamilia de proteínas cupina.26 Ara h 1 tuvo la segunda frecuencia más alta 
de unión a IgE específica (65%) en 40 pacientes alérgicos al cacahuate en comparación 
con los otros componentes alergenos de cacahuate Ara h 2, 3, 5, 6 y 7, siendo Ara h 
2 el más alto con 85%.27,28 Se estima que 97% de los pacientes alérgicos al cacahuate 
están sensibilizados a al menos uno de los alergenos Ara h 1, 2 y 3.29

Los síntomas clínicos típicos de la alergia al cacahuate van desde angioedema, 
urticaria, náuseas, dolor abdominal, vómitos, sibilancias y dificultad para respirar, que 
generalmente ocurren poco después de la ingestión de cacahuate.  Dado que Ara h 1 
es una proteína de almacenamiento, es el alergeno mayor, las personas sensibilizadas a 
este componente tienen mayor riesgo de síntomas más graves y reacciones anafilácticas. 
La sensibilización a las proteínas de almacenamiento de cacahuate, Ara h 1, 2 y 3 se 
asoció con un aumento de las cantidades de marcadores de inflamación sistémica y 
de las vías respiratorias en comparación con los pacientes que no estaban sensibiliza-
dos a estos componentes alergenos del cacahuate en una población de pacientes con 
asma.30-32 Un estudio que involucró a tres pacientes con antecedentes de anafilaxia a los 
chícharos, también demostró síntomas relacionados con el cacahuate destacando que sí 
ocurre una reactividad cruzada clínicamente relevante entre el chícharo y el cacahuate 
y se debe a los homólogos de la vicilina, Pis s 1 y Ara h 1. Los síntomas relacionados 
con el cacahuate incluyeron síntomas orales, urticaria y angioedema.33 Los marcadores 
de gravedad pertenecen a las familias de proteínas alergénicas de almacenamiento: 
prolaminas (Ara h 2, 6, 7, 9) y cupinas (Ara h 1, 3). Recientemente se han descrito otros 
alergenos pertenecientes a la familia de las oleosinas (Ara h 10, 11). Todos estos se ca-
racterizan por ser estables al calor y a las enzimas digestivas, por lo que generalmente 
no serán tolerados en ninguna presentación por el paciente. Los distintos métodos de 
preparación pueden afectar su alergenicidad, por ejemplo, el rostizado incrementa 
mientras que el hervido puede disminuirla.34 Ara h 2 es una proteína de almacenamiento 
(2S albúmina/conglutina) cuya sensibilización ha demostrado ser el mejor predictor de 
gravedad35 asociado a reacciones sistémicas y en algunas poblaciones se ha determinado 
el valor predictivo positivo para la prueba de provocación de los pacientes.36 Entre las 
proteínas de almacenamiento del cacahuate se ha demostrado reactividad cruzada, por 
lo que tener un único marcador positivo aunado a síntomas es suficiente para indicar 
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la dieta de exclusión y manejo de rescate en caso de ingesta accidental. Los pacientes 
monosensibilizados a Ara h 9 tenían más probabilidades de experimentar síntomas de 
broncoespasmo en comparación con los pacientes que no estaban sensibilizados.37

Reactividad cruzada

El cacahuate y las nueces muestran reactividad cruzada en 25 a 50% de los pacientes 
alérgicos al cacahuate porque Ara h 2 comparte epítopos de unión a IgE con alergenos 
de almendras y nueces de Brasil. Sin embargo, a pesar de que los alergenos de albú-
mina de semilla 2S comparten similitudes estructurales, Ara h 2 no mostró homología 
estructural con las regiones correspondientes de nuez de la India Jug r 1, nuez pecana 
Car i 1 o nuez de Brasil Ber e 1 Aunque existe una teoría de que la reactividad cruzada 
depende de que los alergenos compartan una secuencia y/o estructura similar, hay 
datos experimentales que destacan la falta de relación entre el porcentaje de identidad 
compartida y la acidad de unirse a IgE.38,39

1.	 Se demostró una reactividad cruzada frecuente entre Ara h 3 y el otro alergeno 
de cupina que se encuentra en el cacahuate, Ara h 1, siendo muy poco común 
la monosensibilización a Ara h 1 y/o Ara h 3. La reactividad cruzada entre dife-
rentes leguminosas se debe a las homologías considerables de las proteínas de 
almacenamiento de semillas, con Ara h 3 que tiene globulinas similares a legumi-
nosas 11S equivalentes en soja (Gly m glicina 1, 2 y 4), guisante (Pis s 2), lupino 
(α-conglutina) y el condimento fenogreco (Tri f 3). Se ha informado que la glici-
nina de soja presenta una alta identidad de secuencia de 62% con la glicinina de 
cacahuate, Ara h 3.40

2.	 Los epítopos de unión a IgE de Ara h 3 demostraron una homología estructural 
entre los alergenos de leguminosas, cacahuate y frutos secos, específicamente Jug 
r 4 de nuez, Cor a 9 de avellana y Ana o 2 de anacardo, lo que ayuda a explicar 
la reactividad cruzada de unión a IgE observada.41

3.	 Se demostró que Sin a 2, un alergeno principal de la semilla de mostaza ama-
rilla, comparte identidad de secuencia con otras globulinas 11S alergénicas, 
27% para Ara h 3 y, además, tres epítopos en Ara h 3 se conservaron modera-
damente en Sin a 2 que podría haber un impacto en términos de reactividad 
cruzada.42

A menudo, las mediciones de IgE específicas para Ara h 1 y Ara h 3 no son necesarias 
debido al alto nivel de reactividad cruzada entre ellos, y la monosensibilización a estos 
componentes alergenos de almacenamiento de semillas es poco común.43

1.	 En un paciente con alergia al cacahuate debe interrogarse alergia a otras le-
gumbres y a nueces de árbol o semillas.

2.	 El diagnóstico por componentes en alergia a cacahuate es una herramienta 
muy valiosa que nos permite poder discernir sobre la probabilidad de presen-
tar reacciones graves, por ejemplo, los pacientes que presentan IgE frente a 
proteínas de almacenamiento.

3.	 Las reacciones alérgicas a la soya son causadas por la exposición a soya ape-
nas procesada y productos que la contienen, generalmente se limita a prurito 
oral, aunque en ocasiones se pueden presentar reacciones graves. Además 
de alergia alimentaria también se pueden presentar síntomas respiratorios y 
sensibilización vía inhalada generalmente como parte de cuadros de alergia 
ocupacional.

Puntos 
clínicos clave
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Puntos 
clínicos clave

4.	 En un paciente con sensibilización a un alimento sin síntomas tras su ingesta 
(ya sea en vida real o en prueba de provocación) recomendamos no indicar 
dieta de exclusión y consumir el alimento con frecuencia (al menos tres veces 
a la semana) si es que es del gusto del paciente, con el fundamento de man-
tener o inducir una tolerancia inmunológica.

5.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 3).

Figura 3: 

Algoritmo para abordaje 
molecular del paciente con 

alergia a las legumbres y para 
la interpretación de resultados 

y orientación práctica para 
la toma de decisiones.

Alergia a legumbres y otras semillas

Mostaza

Sin a 1
Ajonjolí

Ses i 1
Cacahuate

Ara h 1
Ara h 2
Ara h 3
Ara h 6
Ara h 9
Ara h 8

Soya

Gly m 5
Gly m 6
Gly m 8
Gly m 4

Sensibilización 
positiva a: Solicitar IgE específica a

En caso de resultado positivo, 
el riesgo reacción es: Indicación

Ajonjolí Ses i 1 Grave Dieta de exclusión

Cacahuate

Ara h 1, Ara h 2/6, Ara h 3 Grave Dieta de exclusión

Ara h 9 Potencialmente grave Valorar síndrome nsLTP y advertir cofactores.
Valorar tolerancia a otros frutos secos, 
nueces, drupas.

Ara h 8 Nula a poca relevancia clínica Buscar sensibilización primaria a polen.

Soya
Gly m 5, Gly m 6, Gly m 8 Grave Dieta de eliminación

Gly m 4 (a pesar de ser PR-10, 
se asocia a gravedad)

Moderado Valorar tolerancia y advertir cofactores, evitar 
bebidas de soya

Mostaza Sin a 1 Grave Dieta de eliminación
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Descripción general

A este grupo de alimentos corresponden las verdaderas nueces (avellana, nuez pecana, 
nuez de macadamia y nuez de Castilla), las drupas (almendra, pistache, nuez de la 
India) y las frutas ensuladas (nuez de Brasil). Pueden ser referidos como “frutos secos” 
y quedan excluidos las leguminosas. Las drupas son frutos de tipo carnoso o fibroso en 
cuyo interior se encuentra un endocarpio que llamamos habitualmente “hueso” que en 
realidad es su semilla. Ejemplos de estas semillas comestibles son el coco, la almendra, 
la nuez de la India (anacardo) y el pistache.

Alergenos

La mayoría de los alergenos de los frutos secos corresponde a proteínas de almacena-
miento de semillas, incluidas las vicilinas (globulinas 7S), las albúminas 2S y las legumbres 
(globulinas 11S). Otros alergenos incluyen las profilinas, PR-10 y nsLTP, que se consideran 
panalergenos y tienen una alta reactividad cruzada mediada por IgE con el polen y los 
homólogos de los alimentos.44

Los alergenos contenidos corresponden, en su mayoría, a proteínas de almacenamien-
to y se ha demostrado reactividad cruzada clínicamente relevante entre ellas.45,46 Perte-
necen a la familia de las prolaminas (Cor a 8 y 14, Jug r 1 y 3, Ana o 3, Ber e 1) y cupinas 
(Jug r2, Cor a 9), las cuales se caracterizan por ser resistentes al calor y a la digestión y se 
asocian la mayoría de las veces a síntomas graves. Como derivan de fuentes alergénicas 
del reino vegetal, también están compuestos por alergenos de reactividad cruzada como 
homólogos de Bet v-1 (Cor a 1), profilinas (Cor a 2, Pru du 4), los cuales son lábiles al calor 
y a la digestión y son generalmente bien tolerados por los pacientes; en este escenario el 
sensibilizador primario es un aeroalergeno. En México hay publicaciones sobre el perfil 
de sensibilización al extracto alergénico total de algunas nueces de árbol, donde destacan 
algunas como la avellana y la almendra. Pero no contamos con estudios que describan 
el perfil molecular. Recientemente se han descrito nuevas familias alergénicas presentes 
únicamente en algunas nueces como la taumatina y la proteína ribosomal P2 en las almen-
dras, la proteína similar a la legumina en la nuez de Castilla, y la superóxido dismutasa del 
pistache. Al igual que en las legumbres, las oleosinas en las nueces de árbol representan 
un reto diagnóstico, ya que pueden estar subrepresentados en los extractos acuosos, por 
lo que en la actualidad no se cuenta con pruebas diagnósticas para su determinación y 
por lo tanto, tampoco se conoce su relevancia clínica (Tabla 4).

Alergenicidad

En poblaciones estudiadas se ha demostrado que con la edad un paciente monosensi-
bilizado puede adquirir nuevas sensibilizaciones. En un paciente con antecedente de 
manifestaciones clínicas y en quien se demuestra una sensibilización positiva a ciertos 
alergenos, en distintas poblaciones se ha establecido un valor de corte superior al que 
se ha demostrado un valor predictivo positivo suficiente para poder obviar la prueba de 
provocación (ya que es muy probable que presenten síntomas sistémicos), por lo que 
debe indicarse dieta de exclusión al alimento. Las pruebas de sensibilización alérgica 
in vivo utilizan extractos estandarizados y no estandarizados (alimento) teniendo una 
precisión clínica general buena con un VPP de 60-95% y VPN de 42 a 96%.47-49

La justificación para realizar IgEs es confirmar la presencia de “alergia específica” y 
examinar la posibilidad de cosensibilización, reactivad cruzada y evaluar el riesgo de una 
reacción grave. A pesar de que la alergia a los frutos secos es poco frecuente en compara-
ción con otros alimentos, su prevalencia toma importancia entre pacientes con síndrome 
de polen-alimento (específicamente Cor a1 y Jug r5 representa 90% de sensibilización de 
avellana y nuez en Europa y América respectivamente). Por el contrario, en el caso de alergia 
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Tabla 4: Descripción de alergenos derivados de nueces, frutos secos y drupas.

Componente 
molecular 

Género-especie
(nombre común) Familia Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Ana o 2 Anacardium 
occidentale

(nuez de la India)

11S globulinas (legumina) Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX
(r) ISAC

Q8GZP6

Ana o 3 Superfamilia prolamina
2S albúmina/conglutina

Proteínas de depósito Predictor de anafilaxia
IgE > 2kUA/L tiene un valor predictivo 
positivo de 95% para anafilaxia

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q8H2B8

Ber e 1 Bertholletia 
excelsa

(nuez de Brasil)

Superfamilia prolamina
2S albúmina/conglutina

Proteínas de depósito Predictor de anafilaxia
Marcador de gravedad

ALEX P04403

Cor a 1

Corylus avellana
(avellana)

PR-10 Ligando lipofílico Aeroalergeno 
Marcador de sensibilización especie-
específica
Abundante en polen y semillas

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q08407

Cor a 8 Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Transporte citoplasmático 
de lípidos y creación de la 
cutícula de la planta

Marcador de reacción grave
Más prevalente en población 
mediterránea

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

4XUW_A

Cor a 9 11S globulinas (legumina) Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX
(n) ImmunoCAP

(n) ISAC

Q8W1C2

Cor a 11 7S globulinas (vicilina) Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX Q8S4P9

Cor a 14 Superfamilia prolamina
2S albúmina/conglutina

Proteínas de depósito Predictor de anafilaxia
IgE > 48 kUA/L: valor predictivo positivo 
del 90% para anafilaxia
IgE < 0.02 kUA/L: valor predictivo 
negativo del 95% para prueba de 
provocación negativa y es marcador de 
tolerancia

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

D0PWG2

Jug r 1 Juglans regia
(nuez de Castilla)

Superfamilia prolamina
2S albúmina/conglutina

Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P93198

Jug r 2 7S globulinas (vicilina) Proteínas de depósito Predictor de anafilaxia ALEX Q9SEW4

Jug r 3 Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Transporte citoplasmático 
de lípidos y creación de la 
cutícula de la planta

Marcador de reacción grave ALEX
(r) ImmunoCAP

(n) ISAC

C5H617

Jug r 4 11S globulinas (legumina) Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX Q2TPW5

Jug r 6 7/8S globulinas (vicilina) Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX A0A2I4E5L6

Mac i 1 Macadamia 
intergrifolia
(nuez de 

macadamia)

Superfamilia prolamina
2S albúmina/conglutina

Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX Q9SPL3

Pis v 1 Pistacia vera 
(pistache)

Superfamilia prolamina
2S albúmina/conglutina

Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX B7P072

Pis v 2 11S globulinas (legumina) Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX B7P073

Pis v 3 7/8S globulinas (vicilina) Proteínas de depósito Marcador de reacción grave ALEX B4X640
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alimentaria tipo I (vía gastrointestinal) se cree que las nsLTP son alergenos importantes en el 
área mediterránea, lo que se ha descrito para la avellana (Cor a8), la nuez de Castilla (Jug 
r3) y la almendra (Pru du3) probablemente por el papel que parecen tener como sensibi-
lizador primario el melón y la artemisa (Pru p3 y Art v3). En el caso de reacciones clínicas 
graves (anafilaxia) se deberán solicitar proteínas derivadas de la familia almacenamiento 
de semillas (Albumina 2S, globulinas 11s y vicilinas 7s). Hasta la fecha la sensibilización a 
albúminas 2S de nuez de la India (Ana o 3), pistacho (Pis v 1) y sésamo (Ses i 1) parecen 
ser un marcador fiable de sensibilización clínicamente relevante. En el caso de la avellana 
se solicitan Cor a 14 y Cor a 9 para separar la alergia primaria de la sensibilización única-
mente por Cor a 1 y en el caso de la nuez se podría ensayar IgEs para Jug r1.50

La mayoría de los estudios para la inmunoterapia oral se han realizado para el ca-
cahuate, mientras que para los frutos secos son escasos.51 Existe un ensayo aleatorizado 
por Andorf y colaboradores evidenciando efectos favorables de la ITO (inmunoterapia 
oral) en varios frutos secos (almendra, nuez de la India, avellana, nuez y ajonjolí) en 
combinación con omalizumab.52

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada es alta entre la nuez de la India y el pistache, que son miembros de 
la familia Anacardiaceae, y entre la nuez de Castilla y la nuez pecana, que son miembros 
de la familia Juglandaceae.53 En el caso de las semillas, pocos estudios han investigado la 
reactividad cruzada de las semillas entre sí o con otros alimentos. Se cree que el ajonjolí 
puede tener cierta reactividad con kiwi, maní, semilla de amapola, grano de centeno 
y algunas nueces. En la semilla de calabaza se ha visto reactividad cruzada a alimentos 
pertenecientes a la familia Rosaceae a pesar de que pertenezca a las Curcubitaceae.54

1.	 En un paciente con alergia a una nuez o drupa debe interrogarse alergia a 
otras nueces, a legumbres y a semillas.

2.	 Generalmente el paciente presenta reactividad clínica a:
a.	 Cluster 1. Nuez pecana, nuez de Castilla, macadamia y avellana.
b.	 Cluster 2. Nuez de la India, pistache, almendra.
3.	 En un paciente con sensibilización a un alimento, sin síntomas tras su ingesta 

(ya sea en vida real o en prueba de provocación), recomendamos no indicar 
dieta de exclusión y consumir el alimento con frecuencia (al menos tres veces 
a la semana) si es que es del gusto del paciente, con el fundamento de man-
tener o inducir una tolerancia inmunológica.

4.	 La sensibilización a homólogos de Bet v 1 como Cor a 1 y Jug r 5 ocurre 
principalmente en la población adulta y a menudo resulta en síntomas nulos 
o leves. La sensibilización a nsLTPS como Cor a 8, a 2S albúmina (Cor a 14) 
se asocia con reacciones alérgicas graves y tales síntomas también se pueden 
presentar por las albúminas 2S de otros frutos secos y semillas de árbol (por 
ejemplo, Jarra r 1, Ana o 3, Ses i 1).

5.	 La cosensibilización y la reactividad cruzada in vitro a menudo no son clínica-
mente relevantes, pero puede ocurrir reactividad cruzada in vivo, por lo que 
hay que interrogar síntomas con otras legumbres, nueces y semillas.

6.	 En nuestro país la que más se consume es la nuez pecana, por la alta homolo-
gía estructural se puede realizar el abordaje molecular del paciente solicitan-
do proteínas alergénicas de la nuez de Castilla.

7.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 4).

Puntos 
clínicos clave
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Alergia a nueces/frutos secos

Figura 4: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia a nueces, frutos secos y drupas y para la interpretación de resultados y orien-
tación práctica para la toma de decisiones.

Avellana

Cor a 9
Cor a 11
Cor a 14
Cor a 8
Cor a 1

Nuez de Castilla

Jug r 1
Jug r 2
Jug r3

Nuez de  
macadamia

Mac i 1

Nuez de la India

Ana o 1
Ana o 2
Ana o 3

Pistache

Pis v 2
Pis v 3

Almendra

La nuez pecana es la nuez de principal 
consumo en México, se sugiere realizar 
el abordaje basándose en los alergenos 
de la nuez de Castilla

Sensibilización 
positiva a: Solicitar IgE específica a Riesgo reacción Indicación

Avellana Cor a 9, Cor a 11, Cor a 14 Grave Dieta de exclusión

Cor a 8 Potencialmente grave Valorar síndrome nsLTP y advertir cofactores
Riesgo de reacción con nuez de Castilla y nuez pecana
Valorar tolerancia a otros frutos secos, legumbres, drupas

Cor a 1 Nula a poca relevancia clínica Buscar sensibilización primaria a polen

Nuez de Castilla Jug r 1, Jug r 2 Grave Dieta de exclusión
Riesgo de reacción con nuez pecana y avellana

Jug r 3 Potencialmente grave Valorar síndrome nsLTP y advertir cofactores
Riesgo de reacción con nuez pecana y avellana
Valorar tolerancia a otros frutos secos, legumbres, drupas

Nuez de 
macadamia

Mac i 1 Grave Dieta de exclusión
Riesgo de reacción con nuez de castilla, pecana y avellana

Nuez de la India Ana o 3, Ana o 1, Ana o 2 Grave Dieta de exclusión
Riesgo de reacción con pistache

Pistache Pis v 2, 3 Grave Dieta de exclusión
Riesgo de reacción con nuez de la India
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Alcances de la alergia molecular

En los últimos años se han llevado a cabo diferentes ensayos clínicos para determinar la 
eficacia y seguridad de la ITA para cacahuate y nueces. Los avances en la alergia molecular 
han permitido el desarrollo de alergenos recombinantes y péptidos hipoalergénicos que 
prometen ser mejor tolerados en los pacientes.54

Descripción general

En pacientes adolescentes y adultos, la mayor parte de los alimentos “alergénicos” derivan 
de plantas. Las frutas y verduras representan gran parte de estos alimentos, pero es muy 
importante diferenciar una sensibilización primaria de aquélla por reactividad cruzada 
a aeroalergenos. Para iniciar el abordaje del paciente con alergia a frutas o verduras es 
importante considerar que el prick by prick puede arrojar mejor información que la IgE 
específica al extracto (tanto extractos comerciales para prueba cutánea como diagnóstico in 
vitro), ya que los extractos alergénicos comercialmente disponibles son útiles para demostrar 
sensibilización a alergenos termoestables, no así a los alergenos termolábiles. El diagnóstico 
molecular puede ser de gran impacto para mejorar la especificidad del abordaje diagnóstico.

Alergenos

La mayoría de los alergenos de las frutas y verduras pertenecen a las familias alergénicas: 
nsLTP, PR-10/homólogos de Bet v 1 y profilinas.55 De éstas, las nsLTP corresponden a 
proteínas resistentes al calor y a la digestión, por lo que lo más probable es que el pa-
ciente sensibilizado no tolere formas crudas ni cocidas/horneadas del alimento; pueden 
asociarse a reacciones graves. Por otro lado, las PR-10 y las profilinas son lábiles al calor 
y a la digestión, por lo que lo más probable es que el paciente tolere formas cocidas, 
horneadas o incluso la fruta/verdura pelada (ya que en la cáscara puede estar presente 
mayor concentración del alergeno) (Tabla 5).

Correspondientes a las frutas, el kiwi contiene PR-10, nsLTP, profilina y proteínas si-
milares a la taumatina con actividad alergénica y otras con menor acidad alergénica como 
la fitocistatina, kiwellina, pectinmetilesterasa y su inhibidor, una importante proteína de 
látex, que pertenece a la superfamilia Bet v 1, albúminas 2S y globulinas 11S localizadas 
en las semillas. La actinidina se expresa abundantemente en los kiwis verdes, su nivel de 
expresión y actividad alergénica es mucho menor en kiwis dorados y en ciertos cultivares de 
kiwis. La familia Rosaceae incluye muchas frutas comestibles, manzana, cereza y durazno 
pertenecientes a homólogos Bet v 1 (Pru p 1, Mal d 1) de la manzana), profilinas (Pru p 
4, Mal d 4), nsLTP (Pru p 3, Mal d 3), proteína gibelina (Pru p 7) y proteínas similares a 
la taumatina (Mal d 2). El plátano contiene además beta-1,3 glucanasa (Mus a5-PR2) y la 
quitinasa de clase I (PR-3), ambas degradan las paredes fúngicas y el exoesqueleto de los 
insectos. Los alergenos del plátano contribuyen a la reactividad cruzada con los alergenos 
del látex. Las proteínas de la papaya con actividad alergénica son papaína (alergeno mayor, 
Car p 1), quimopapaína, caricaína (proteinasa 3 de papaya) y una glicilendopeptidasa 
(proteinasa 4 de papaya); todas son endopeptidasas de cisteína.

El apio, la zanahoria, el anís y el hinojo pertenecen a la misma familia vegetal, la 
de las umbelíferas, de la que también forman parte el perejil y el eneldo. Se han iden-
tificado múltiples alergenos implicados: Dau c 1 (zanahoria) Api g 1 (apio) representan 
los alergenos principales, pero no son los únicos; éste último pertenece Api g2 (nsLTP 
tipo 1), presentes en el tubérculo del apio. El Api g4 (profilina), Api g 5 (flavoproteína) 
Api g 7 (proteína similar a defensina 1), Api g 6 (nsLTP tipo 2) presentes en el tallo del 
apio. La alergia al apio está altamente asociada con sensibilización al polen de abe-
dul y artemisa conocida como abedul-artemisa-apio-síndrome. Del tomate (Solanum 
lycopersicum) se ha identificado como alergenos menores la profilina (Sola l 1), beta-



Rodríguez-González M y cols. Capítulo 4. Alergia alimentaria

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s91-s137s108

Tabla 5: Descripción de alergenos derivados de frutas y verduras.

Componente molecular
(abreviatura)

Género-especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Act d 1

Actinia deliciosa 
(kiwi)

Proteasa de cisteína 
similar a papaína

Proenzimas esenciales para 
regular la actividad enzimática y el 
plegamiento correcto de proteínas 
sintetizadas

Marcador de gravedad
No ha demostrado reactividad 
cruzada con otros alergenos de la 
misma familia

ALEX
(n) ISAC

P00785

Act d 2 Proteína similar a la 
taumantina (TLP)
PR-5 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-5)

Síntesis a partir de estrés y asociada 
a la regulación del desarrollo de las 
frutas (sobre todo en maduración)

Estable ante pH bajo y resistente al calor
Relacionada al consumo de frutas 
crudas y procesadas

ALEX
(n) ISAC

P81370

Act d 5 Kiwelina Sin clasificar Alergenicidad en investigación ALEX
(n) ISAC

P84527

Act d 8 Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Defensa de la planta
Se expresan en altas 
concentraciones en tejidos de 
reproductivos: polen, semillas, frutos
Función enzimática como 
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo 
involucrada en la biosíntesis de 
metabolitos secundarios

Las manifestaciones habituales son 
síntomas orofaríngeos locales (SAO)
Paciente con sensibilización a 
fagales e IgE a Bet v 1 puede 
desarrollar sensibilización cruzada 
a Act d 8

(r) ImmunoCAP
(r) ISAC

D1YSM5

Act d 10 nsLTP Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Marcador de riesgo de reacciones
Advertir cofactores

ALEX P86137

Api g 1

Apium graveolens
(apio)

Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Defensa de la planta 
Se expresan en altas 
concentraciones en tejidos de 
reproductivos: polen, semillas, frutos
Función enzimática como 
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo 
involucrada en la biosíntesis de 
metabolitos secundarios

A diferencia de otras PR-10 se ha 
asociado a reacciones sistémicas
Papel de cofactores
Termolábil y lábil al pH

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P49372

Api g 2 nsLTP Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Marcador de gravedad ALEX E6Y8S8

Api g 6 nsLTP Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Marcador de gravedad ALEX P86809

Cuc m 2 Cucumis melo  
(melón)

Profilina Proteína citosólica. Función: unión 
a la actina monomérica (actina G) 
esencial para la polimerización de 
actina para el movimiento celular, 
citoquinesis y señalización

Alergeno menor
Panalergeno
Síndrome de reactividad cruzada 
aeroalergeno-alimento

ALEX Q5FX67

Dau c 1
Daucus carota

(zanahoria)
Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Defensa de la planta
Se expresan en altas 
concentraciones en tejidos de 
reproductivos: polen, semillas, frutos
Función enzimática como 
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo 
involucrada en la biosíntesis de 
metabolitos secundarios

A diferencia de otras PR-10 se ha 
asociado a reacciones sistémicas

Papel de cofactores

Termolábil y lábil al pH

ALEX O04298

Fra a 1

Fragaria ananassa 
(fresa)

Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Defensa de la planta
Se expresan en altas 
concentraciones en tejidos 
reproductivos: polen, semillas, frutos
Función enzimática como 
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo 
involucrada en la biosíntesis de 
metabolitos secundarios

Lábil frente al calor y la digestión
Sugiere una alergia a la fresa 
relacionada con el polen de abedul
Asociado a reacciones locales. La 
fresa cocida puede resultar tolerable

ALEX Q5ULZ4

Fra a 3 nsLTP Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Marcador de gravedad ALEX Q8VX12
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Continúa Tabla 5: Descripción de alergenos derivados de frutas y verduras.

Componente molecular
(abreviatura)

Género-especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Mal d 1

Malus domestica 
(manzana)

Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Defensa de la planta 
Se expresan en altas 
concentraciones en tejidos 
reproductivos: polen, semillas, frutos
Función enzimática como 
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo 
involucrada en la biosíntesis de 
metabolitos secundarios 

Lábil frente al calor y la digestión 
Sugiere una alergia a la manzana 
relacionada con el polen de abedul 
Asociado a reacciones locales. La 
manzana cocida puede resultar 
tolerable

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P43211

Mal d 2 Proteína similar a la 
taumantina (TLP)
PR-5 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-5)

Síntesis a partir de estrés y asociada 
a la regulación del desarrollo de las 
frutas (sobre todo en maduración)

Estable ante pH bajo y resistente 
al calor
Relacionada al consumo de frutas 
crudas y procesadas

ALEX Q5FX67

Mal d 3 nsLTP Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Frecuentemente asociado a 
reacciones sistémicas y reacciones 
graves, así como a síndrome de 
alergia oral. Es estable frente al 
calor y la digestión, por lo que existe 
riesgo de sufrir también reacciones a 
alimentos cocinados 
Sensibilización múltiple a rosáceas

ALEX
(r) ImmunoCAP

Q5J026

Pru p 1

Prunus persica 
(durazno)

Familia Bet v 1
PR-10 (proteína 
relacionada con 
patogénesis-10)

Defensa de la planta 
Se expresan en altas 
concentraciones en tejidos de 
reproductivos: polen, semillas, frutos
Función enzimática como 
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo 
involucrada en la biosíntesis de 
metabolitos secundarios

Frecuentemente asociado a 
síntomas locales como síndrome 
de alergia oral. Es un marcador de 
reactividad cruzada con polen de 
abedul. Es una proteína termolábil, 
por lo que los alimentos cocinados 
son tolerados frecuentemente

(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q2I6V8

Pru p 3 nsLTP Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Frecuentemente asociado a 
reacciones sistémicas y reacciones 
graves, así como a síndrome de 
alergia oral. Es estable frente al 
calor y la digestión, por lo que existe 
riesgo de sufrir también reacciones a 
alimentos cocinados 
Sensibilización múltiple a rosáceas

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P81402

Pru p 4 Profilina Proteína de unión a actina Raramente asociado a síntomas 
clínicos, pero puede causar 
reacciones, incluso graves en una 
minoría de pacientes. Presente en 
plantas y en alimentos de origen 
vegetal asociada a un amplio 
espectro de reacciones cruzadas. 
Es un marcador de sensibilización 
a profilinas

(r) ImmunoCAP Q8GT40

Pru p 7 Familia GASA/SNAKIN
Proteína reguladora de 
la giberelina

La expresión de estas proteínas es 
inducida por la hormona giberelina 
Papel en regulación hormonal, 
desarrollo, homeostasis óxido-
reducción y defensa

Termoestable
Marcador de gravedad
Se asocia al síndrome de ciprés-
durazno/cítricos asociado a 
cofactores

(r) ImmunoCAP P86888

Sola l 6 Solanum 
lycopersicum 

(jitomate)

nsLTP Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Marcador de gravedad ALEX A0A3Q7F7X3

Vit v 1 Vitis vinífera
(uva)

nsLTP Superfamilia de las prolaminas
Proteína de transferencia de lípidos
Relacionada a patogénesis-(PR-14)

Marcador de gravedad ALEX Q850K5
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fructofuranosidasa (Sola l 2) y ciclofilina (Sola l 5) y alergeno mayor la PR-10 (Sola l 4).  
Las nsLTP tipo 1 (Sola l 3, Sola l 7) y tipo 2 (Sola l 6), de los cuales se conoce poco sobre 
su actividad alergénica.56

Del aguacate (Persea americana) la mayoría de ellos descritos relacionados con 
el síndrome látex-fruta. Se han identificado pocos alergenos del aguacate: Pers a 1 
(endoquitinasa de clase 1) y Pers a 4 (profilina).57 Los alergenos de la papa se pueden 
agrupar en dos: grupo 1 (inhibidores de la proteasa), denominado P1 y el grupo 2 que 
contiene patatina denominado P2. La hipersensibilidad a la papa cruda probablemente 
se deba a la patatina, que es la principal proteína de almacenamiento de los tubérculos 
de patata; sin embargo, hay escasa información sobre los potenciales alergénicos de la 
papa. Aún se necesitan más estudios en este ámbito.58

Alergenicidad

La clínica de los pacientes puede ser muy variable, ya que depende de la proteína 
alergénica, de cofactores y del método de preparación, entre otros. Dependiendo 
de la familia alergénica a que pertenezcan, la alergenicidad dependerá de su pre-
sentación al comerla: cruda o cocida y la parte de la fruta que se ingiera: piel, pulpa 
y semillas. En nuestro país hay estudios epidemiológicos sobre sospecha a alergia 
alimentos (basados en autopercepción por pacientes o familiares de pacientes).59 
Asimismo, hay publicaciones sobre el perfil de sensibilización al extracto alergénico 
total de los alimentos, donde destacan algunas frutas y verduras (como manzana, 
durazno, jitomate, fresa, kiwi).60 En México no contamos con estudios sobre el perfil 
de sensibilización molecular. La mayor parte de las veces, la sensibilización inicial es 
dada vía inhalada en el paciente con alergia respiratoria, posteriormente el paciente 
desarrolla síntomas inducidos tras la ingesta del alimento que contiene proteínas 
homólogas al alergeno primario.61 A la fecha no se cuenta con suficiente información 
para establecer conclusiones sobre el perfil de sensibilización a ciertos alergenos de 
los alimentos en frutas y verduras en correlación con la gravedad de las reacciones. 
La papa (Solanum tuberosum) es el cuarto cultivo alimentario más importante del 
mundo después de trigo, arroz y maíz. Se ha demostrado que su proteína es igual de 
nutritiva que las proteínas del huevo y la soya, y puede usarse como fuente de lisina, 
por lo que puede considerarse un buen sustituto de los productos de trigo. La aler-
gia a la papa es razonablemente rara, aunque algunas publicaciones han reportado 
que su consumo cocido o la exposición a la papa cruda (al pelarlas) puede provocar 
reacciones alérgicas que van desde locales hasta la anafilaxia. La razón principal por 
la que la papa es hipoalergénica (comparada con el trigo) se debe posiblemente a la 
digestibilidad de proteínas en el tracto gastrointestinal o a la alteración del sitio de 
unión de IgE en la presencia de sales.

Reactividad cruzada

Debido a la alta reactividad cruzada entre las proteínas PR-10, las profilinas y los nsL-
TPs, los alergenos correspondientes derivados del durazno generalmente se aplican 
para enfoques de diagnóstico en todo tipo de las alergias a otras frutas de las rosáceas. 

El síndrome “polen-fruta” es un tipo de reacción alérgica de contacto relacionada 
con la reactividad cruzada entre el polen y alimentos de origen vegetal, requiere una 
sensibilización previa a un alergeno inhalante en lugar de una sensibilización directa 
a una proteína alimentaria específica. Los principales antígenos son la familia PR-10, 
profilinas, nsLTP y recientemente se ha descrito el papel de las giberelinas.62

Alergeno inhalado: nsLTP, PR-10, profilinas de polen.
Alergeno ingerido: frutas y/o verduras.
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Alergia a frutas

Manzana

Mal d 3
Mal d 1

Uva

Vit v 1
Melón

Cuc m 2

Figura 5A: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia a frutas para la interpretación de resultados y orientación práctica para la 
toma de decisiones.

Durazno

Pru p 3
Pru p 1
Pru p 4
Pru p 7

Kiwi

Act d 1
Act d 10
Act d 2
Act d 5
Act d 8

Sensibilización 
positiva a: Solicitar IgE específica a Riesgo reacción Indicación

Durazno Pru p 3 Potencialmente grave Valorar síndrome nsLTP y advertir cofactores. Valorar 
tolerancia a otras frutas y verduras.

Pru p 7 Potencialmente grave Valorar síntomas y sensibilización a cupresáceas.

Pru p 1, Pru p 4 Nula a poca relevancia clínica Buscar sensibilización primaria a polen.

Kiwi Act d 1 Grave Dieta de exclusión

Act d 10 Potencialmente grave Valorar síndrome nsLTP y advertir cofactores.
Valorar tolerancia a otras frutas y verduras.

Manzana Mal d 3 Potencialmente grave Valorar síndrome nsLTP y advertir cofactores.
Valorar tolerancia a otras frutas y verduras.

Mal d 1 Nula a poca relevancia clínica Buscar sensibilización primaria a polen.

Melón Cuc m 2 Nula a poca relevancia clínica Buscar sensibilización primaria a polen.

Uva Vit v 1 Potencialmente grave Valorar síndrome nsLTP y advertir cofactores.  
Valorar tolerancia a otras frutas y verduras.

1.	 Es importante destacar que aun cuando la sensibilización demostrada es a los 
alergenos termolábiles (PR-10 y profilinas) donde generalmente las reacciones 
son locales y leves, se han descrito casos donde el papel de los cofactores que 
pueden incrementar la alergenicidad.63 Algunos comúnmente descritos son: 
la cantidad y forma de alergeno ingerido (p. ej. jugo de verduras), la exposi-
ción ambiental al alergeno inhalado (época de polinización), consumo con-
comitante de medicamentos (ej. AINEs, inhibidores de bomba de protones), 
ejercicio aeróbico, entre otros.

Puntos 
clínicos clave
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Puntos 
clínicos clave

2.	 En un paciente con alergia a frutas y/o verduras debe interrogarse la inten-
sidad de los síntomas, la forma de preparación del alimento y si es repro-
ducible con otros alimentos, posteriormente se recomienda determinar la 
sensibilización al alergeno y poder así emitir las indicaciones terapéuticas.

3.	 La alergia a frutas y verduras puede deberse a la sensibilización cruzada con 
alergenos del polen o a sensibilización primaria a alergenos alimentarios. 
Frecuentemente la sensibilización in vitro no siempre coincide con el cua-
dro clínico y carece de relevancia clínica, por lo que es importante poder 
realizar pruebas de exposición controlada para hacer un correcto diagnósti-
co y que los pacientes tengan una dieta lo menos limitante posible.

4.	 En un paciente con sensibilización a un alimento, sin síntomas tras su ingesta 
(ya sea en vida real o en prueba de provocación) recomendamos no indicar 
dieta de exclusión.

5.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 5A y B).

Figura 5B: 

Algoritmo para abordaje molecular 
del paciente con alergia a 

verduras para la interpretación de 
resultados y orientación práctica 

para la toma de decisiones.

Alergia a verduras

Apio

Api g 2
Api g 6
Api g 1

Zanahoria

Dau c 1
Jitomate

Sola I 6

Sensibilización 
positiva a: Solicitar IgE específica a Riesgo reacción Indicación

Apio Api g 2 o Api g 6 Grave Dieta de exclusión

Api g 1
(A pesar de ser PR-10, se 

asocia a gravedad)

Potencialmente grave Advertir cofactores*
Valorar tolerancia a otras frutas y verduras

Zanahoria Dau c 1
(A pesar de ser PR-10, se 

asocia a gravedad)

Potencialmente grave Advertir cofactores*
Valorar tolerancia a otras frutas y verduras

Jitomate Sola I 6 Grave Dieta de exclusión

* Se sugiere emitir recomendaciones de acuerdo a los niveles de sigE y cofactores incluyendo época de polinización, ejercicio aeróbico y al aire libre, consumo de AINE, 
bebidas tomadas (jugos) y sobre todo jugos comerciales.



Rodríguez-González M y cols. Capítulo 4. Alergia alimentaria

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s91-s137 s113

Alcances de la alergia molecular

La inmunoterapia con alergeno ha demostrado que mejora la sintomatología respiratoria. 
Los resultados en cuanto a la mejoría en la tolerancia de alimentos que generan el sín-
drome de reactividad cruzada aeroalergenos-alimentos es inconsistente. Recientemente 
se ha innovado en inmunoterapia para nsLTP con resultados esperanzadores.

6. FUENTE ALERGÉNICA: CEREALES Y SEMILLAS

Descripción general

Ceres hace referencia al nombre en latín de la diosa de la agricultura. Los cereales 
derivan de la cosecha del grano de los pastos (familia botánica Poaceae). Representan 
el principal grupo de alimentos de consumo humano y destacan por su alto contenido 
en hidratos de carbono, fibra y proteína de origen vegetal. La forma de consumo puede 
ser en granos, en harina, en pasta, en sémola e incluso bebible. Recientemente se 
han descrito reacciones adversas tras el consumo de cereales que son mediadas por 
mecanismos inmunológicos, dentro de las que destacan la alergia y la enfermedad 
celíaca. Esta última representa una enfermedad autoinmune y grave con anticuerpos 
dirigidos tanto al gluten (antigliadina presente en trigo, cebada y centeno) y al tejido 
gastrointestinal (antitransglutaminasa tisular y antiendomisio). Para el abordaje de pa-
cientes con alergia a los cereales, el diagnóstico molecular representa una herramienta 
de gran utilidad, ya que distingue sensibilización verdadera de reactividad cruzada, 
sobre todo en pacientes que padezcan alergia respiratoria con sensibilización al polen 
de pastos. Dentro de la alergia alimentaria a los cereales, la alergia al trigo es una de 
las más importantes a nivel mundial, siendo muy común en pacientes pediátricos, ya 
que los alimentos a base de trigo representan una importante fuente de energía, fibra 
dietética y micronutrientes.64

Alergenos

Dentro de sus componentes responsables de los síntomas asociados a la hipersensi-
bilidad o alergia al trigo, destacan las proteínas los carbohidratos no digeribles y pro-
teínas (albúminas, globulinas, gliadinas y gluteínas).65 El gluten con la prolamina (con 
alto contenido en prolina) junto con la gliadina representan 80% de las proteínas del 
trigo.66 Las prolaminas se localizan en otras semillas como maíz y cebada. La gliadinas 
monoméricas están formadas por tres grupos: α/β-gliadinas, γ-gliadinas y ω-gliadinas. 
Las gluteninas poliméricas se clasifican en moléculas de alto peso molecular y de bajo 
peso molecular.67 La proteína causante de la alergia al trigo es la albúmina/globulina. 
También se ha demostrado que las personas con alergia al trigo están sensibilizadas a 
las globulinas α/β, γ, ω y a la glutenina de alto y bajo peso molecular.68

En el trigo se han identificado diferentes alergenos del trigo, dependiendo de su 
solubilidad pueden dividirse en prolaminas insolubles como Tri a 14 (nsLTP del trigo), 
proteínas solubles en alcohol como las globulinas α/β, γ, ω Tri a 19 (gliadina) y la glutenina 
de alto y bajo peso molecular; éstos representan los alergenos principales que hasta el 
momento de han identificado en los pacientes. Forman parte de familias de proteínas 
que son estables al calor y a la digestión, por lo que en caso de demostrarse en contexto 
clínico del paciente, debe indicarse dieta de exclusión (Tabla 6).

Las secalinas γ-70 y γ-35 en el centeno y la hordeína γ-3 en la cebada reaccionan 
de forma cruzada con la gliadina ω-5, por lo que se sugiere que el centeno y la cebada 
pueden provocar síntomas en pacientes con anafilaxia dependiente del trigo e inducida 
por el ejercicio.69 Recientemente también se ha descrito el potencial alergénico de otras 
proteínas como alfa-purotioninas de trigo, centeno y cebada.70
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Tabla 6: Descripción de alergenos derivados de cereales y semillas.

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género-especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Fag e 2 Fagopyrum 
esculentum

(trigo sarraceno o 
alforfón)

Superfamilia de 
prolaminas
2S albúmina, 
inhibidor de tripsina/
conglutina

Proteína de 
almacenamiento y 
principal componente 
de las semillas

Sensibilización puede ser 
inhalada 
Resistente a digestión gástrica
Su sensibilización es marcador 
de gravedad

ALEX
(n) ISAC

Q2PS07

Pap s Papaver 
somniferum
(semilla de
amapola)

Superfamilia de 
prolaminas
2S albúmina, 
inhibidor de tripsina/
conglutina 

Proteína de 
almacenamiento y 
principal componente 
de las semillas

Alergeno mayor 
Resistente a digestión gástrica
Su sensibilización es marcador 
de gravedad

ALEX —

Sin a 1 Sinapis alba
(mostaza)

Superfamilia de 
prolaminas
2S albúmina, 
inhibidor de tripsina/
conglutina

Proteína de 
almacenamiento y 
principal componente 
de las semillas

Alergeno mayor 
Resistente a digestión gástrica 
Su sensibilización es marcador 
de gravedad

ALEX P15322

Tri a 14

Triticum aestivum
(trigo)

nsLTP Superfamilia de las 
prolaminas
Proteína de 
transferencia de lípidos
Relacionada a 
patogénesis-(PR-14)

Marcador de gravedad ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

D2T2K2

Tri a 19 Omega-5 gliadina Proteína almacenadora 
de semillas
Son proteínas no 
solubles, pero disueltas 
prontamente en los 
ácidos estomacales
y son consideradas 
como verdaderos 
alergenos alimenticios

Relacionada con Anafilaxia 
Inducida por el ejercicio 
dependiente de trigo. 
marcador de riesgo en niños 
con alergia al trigo ingerido

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q402I5

Tri a A_TI Inhibidor de alfa 
amilasa/tripsina

Es un factor de riesgo 
de síntomas de alergia, 
tanto con trigo crudo 
como cocinado, sobre 
todo si tras comerlo se 
realiza ejercicio

Tria a a/TI se relaciona con 
anafilaxia inducida por el 
ejercicio y dependiente del trigo
Algunos panaderos han 
mostrado unión de IgE al 
alergeno recombinante por 
ImmunoCAP

ALEX
(n) ISAC

NA

Zea m 14
Zea mays  

(maíz)

nsLTP Superfamilia de las 
prolaminas
Proteína de 
transferencia de lípidos
Relacionada a 
patogénesis-(PR-14)

Marcador de gravedad, 
relacionado con síntomas 
sistémicos 

ALEX P19656
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La mostaza se prepara principalmene de las semillas derivadas de la planta Sinapis 
alba, la cual pertenece a los crucíferos. Recientemente se ha descrito como alergeno 
alimentario y debido a que el alergeno principal Sin a 1 pertenece a la familia de las 
proteínas de almacenamiento, las reacciones asociadas en pacientes sensibilizados 
pueden ser muy graves.

Alergenicidad

La ruta de sensibilización de los cereales o semillas puede ser ingerida, inhalada 
(esta última es de gran relevancia para asma ocupacional y en particular asma del 
panadero) e incluso tópica (cosméticos que contienen proteína del suero del trigo), 
hay modelos experimentales que han ayudado a entenderlos.71 Hay un fenotipo de 
anafilaxia inducida por ejercicio y dependiente de trigo donde confluyen los factores: 
IgE específica para Tri a 19 + ingesta de alimentos que contienen trigo + ejercicio 
aeróbico posterior a ingesta (de cuatro a ocho horas) = anafilaxia. Se ha descrito que 
hasta 80% de los pacientes presentan sensibilización a Tri a 19 y el restante 20% a 
la glutenina de alto peso molecular; también se ha asociado con consumo de ácido 
acetilsalicílico como cofactor en lugar del ejercicio aeróbico.72

Los trastornos asociados a la ingestión de trigo/gluten se dividen en: enfermedad 
celiaca, alergia al gluten/trigo y sensibilidad al gluten/trigo no celiaca.

A nivel mundial se reporta un estimado de 0.2 a 1% de pacientes con alergia al trigo.73,74

No hay estudios de prevalencia de alergia a la cebada, mientras que el arroz, alimen-
to básico en 50% de la población, presenta una prevalencia baja de alergia, entre 0.7 
y 2%. La alergia al maíz se ha notificado comúnmente en países como el sur de Europa 
y México, donde su consumo es popularmente alto. En cuanto a la alergia al maíz, en 
México se reporta una prevalencia de 8.7%. La alergia al arroz es provocada por Ory 
s 14, una proteína LTP que tiene homología con el durazno, que genera reactividad 
cruzada en personas que se dedican al cultivo de arroz, quienes pueden presentar 
síntomas por la inhalación de polvo de arroz.75

Reactividad cruzada

Zea m 14 corresponde a la nsLTP del maíz, la cual tiene similitud en más de 90% con 
la LTP del arroz.76 Respecto a las frutas, tiene reactividad cruzada con el durazno y la 
manzana. Zea m 8 es la causa de reactividad cruzada con la quitinasa de clase I presente 
en algunos vegetales como plátano, kiwi, papaya y aguacate.77

1.	 Los cereales pertenecen a la familia botánica de los pastos, por lo que mu-
chos pacientes con alergia respiratoria y sensibilización positiva al polen de 
pastos pueden presentar sensibilización positiva al trigo o al maíz por reac-
tividad cruzada. Es indispensable establecer la inducción de síntomas tras la 
ingesta para establecer el diagnóstico clínico de alergia alimentaria y justificar 
una dieta de exclusión.

2.	 La alergia al trigo se ve reflejada en diversos cuadros clínicos que incluyen 
alergia alimentaria, anafilaxia dependiente de trigo inducida por ejercicio, 
alergia respiratoria y urticaria de contacto; sin embargo, la sensibilización 
subclínica es mucho más común que la clínicamente relevante.

3.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 6).

Puntos 
clínicos clave
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Alergia a cereales

Figura 6: 

Algoritmo para abordaje 
molecular del paciente con 

alergia a cereales y semillas 
y para la interpretación de 

resultados y orientación práctica 
para la toma de decisiones.

Maíz

Zea m
Trigo

Tri a 19
Tri a 14

Trigo sarraceno

Fag e 2

Sensibilización 
positiva a: Solicitar IgE específica a Riesgo reacción Indicación

Maíz Zea m Valorar síndrome nsLTP y advertir cofactores
Valorar tolerancia a otras frutas y verduras
Valorar sensibilización a polen de gramíneas  
(reactividad cruzada)

Trigo Tri a 19 Grave Dieta de exclusión  (particularmente ejercicio = FDEIA*)

Tri a 14 Potencialmente grave Valorar síndrome nsLTP y advertir cofactores Baja reactividad 
cruzada con otras nsLTP

Trigo sarraceno Fag e 2 Grave Dieta de exclusión

* Food dependent exercise induced anaphylaxis (anafilaxia inducida por ejercicio dependiente de alimentos).

7. FUENTE ALERGÉNICA:  
CARNE DE MAMÍFEROS

Descripción general

La ingesta de carne roja representa una de las principales fuentes nutricionales de 
hierro y proteína de origen animal. Hay una gran diversidad de presentaciones desde 
la ingesta de músculo “carne”, de vísceras, de carne procesada (embutidos, paté) o 
estabilizadores como la gelatina.

A la fecha se han descrito tres mecanismos que explican la sensibilización y 
subsecuente alergia alimentaria tras la ingesta de carne roja de mamíferos. El primer 
escenario es cuando el paciente se sensibiliza vía inhalada a la albúmina sérica de 
epitelios de animales, posteriormente consume carne roja de mamíferos (p. ej. carne 
de res, cerdo) y presenta síntomas minutos posteriores a la ingesta. Se presenta más 
frecuentemente tras ingesta de carne cruda como embutidos o poco cocida, ya que 
la albúmina sérica es termolábil. El abordaje molecular en este escenario clínico es 
de gran ayuda para la precisión diagnóstica. El segundo escenario es vía ingerida de 
la misma carne roja a la que se sensibiliza o tras ingesta de leche derivada del ma-
mífero del que posteriormente se consume la carne (tomar leche de vaca-consumo 
de carne de res).
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Alergenos

Los alergenos descritos en alergia a carne soja son el alfa-gal y las albúminas séricas. El 
Galα1-3Galβ1-(3)4GlcNAc-R (α-Gal), mejor conocido como “alfa-gal” forma parte de las 
cadenas laterales de hidratos de carbono presentes durante la glicosilación de proteínas 
o lípidos de muchas otras especies con excepción de los primates y, por lo tanto, del ser 
humano. Algunos ejemplos de organismos que expresan alfa-gal son desde las bacterias 
comensales hasta mamíferos no primates (Tabla 7A).78

Se han descrito casos de pacientes que presentan reacciones anafilácticas tras co-
mer carnes o derivados de cerdo y se encuentran sensibilizados a la caspa de gato. La 
mayoría de las veces se inicia por una sensibilización a un aeroalergeno y llevando a la 
sensibilización cruzada con un alergeno alimentario, originando síntomas clínicos de 
alergia respiratoria tras exposición a la caspa de gato y posteriormente la provocación de 
reacciones alérgicas a la carne de cerdo. Sus s1 es una seroalbúmina que es responsable 
del síndrome de gato-cerdo. La seroalbúmina del gato y la seroalbúmina porcina son 
los alergenos de reacción cruzada, aproximadamente la mitad de los aminoácidos de la 
seroalbúmina felina pueden ser reconocidos como epítopos alergénicos por el sistema 
inmunológico, de los cuales también se encuentran presentes en la seroalbúmina porcina.

La carne fresca o la carne de cerdo seca y ahumada son de los alimentos mayormente 
implicados en provocar reacciones alérgicas; sin embargo, por otro lado, la carne bien 
cocinada, en la que es probable que el seroalbúmina se haya desnaturalizado por el 
calor, es poco probable que desarrolle síntomas clínicos. También se ha propuesto que 
la calidad del proceso digestivo en los distintos pacientes y la existencia de anticuerpos 
protectores de los alimentos (IgA secretora) son también posibles explicaciones de las 
diferencias en las manifestaciones clínicas. En algunos estudios se han reportado que 
entre 20 y 44% de los pacientes sensibilizados al seroalbúmina del felino presentaban 
IgE de reacción cruzada al seroalbúmina del porcino. Aproximadamente uno de cada 
tres experimentan reacciones alérgicas al seroalbúmina porcino.

Las albúminas están implicadas como un panalergeno en mamíferos y esta proteína 
podría ser considerada como un alergeno importante para pacientes que han desarrollado 
sensibilización al epitelio incluso sin contacto directo con animales. La sensibilización a la 
seroalbúmina de gato debe considerarse un marcador útil de una posible sensibilización 

Tabla 7A:  Descripción de alergenos derivados de carne de mamíferos.

Alfa-gal

Componente 
molecular

(abreviatura) Nombre completo Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural

α-gal
Alfa-gal

Galactosa-alfa-1,3-
galactosa

Galα1-3Galβ1-
(3)4GlcNAc-R 

(α-Gal)

Componente de la 
membrana celular de 
múltiples organismos, 
incluyendo la mayoría 
de los mamíferos con 
excepción de los primates

Aunque no está presente 
en los humanos, sí está en 
múltiples microorganismos 
que componen nuestra 
microbiota

Habitualmente se genera 
IgM e IgG2 de manera 
fisiológica vs este 
carbohidrato

Antecedente de picadura por garrapata (alfa-gal presente 
en glicoproteínas salivales) que pudo haber inducido 
sensibilización alérgica en el hospedero

Alergia a las carnes rojas de mamíferos no primates
Asociado con urticaria y anafilaxia tras consumir carnes 
de mamíferos (res, puerco, cordero, borrego, etc.), que 
típicamente ocurren ≥ 2 horas posteriores a la ingesta 
(típicamente 3-6 horas posteriores) 
Existe poca experiencia en la desensibilización a alfa-gal

Alergia a cetuximab
Asociado a anafilaxia a cetuximab (un anticuerpo monoclonal 
quimérico murino vs receptor del factor de crecimiento 
epidérmico – EGFR indicado por vía intravenosa para el 
tratamiento de algunos tipos de cáncer de colon y recto, 
cabeza y cuello) que estructuralmente contiene alfa-gal
Existen protocolos de desensibilización a cetuximab exitosos

(n) ImmunoCAP

(n) ISAC
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cruzada no sólo a la seroalbúmina porcina, sino también a otras seroalbúminas de ma-
míferos, por lo que hay que prever posibles reacciones alérgicas a la carne (Tabla 7B).79

Alergenicidad

El sistema inmunológico del ser humano reconoce al alfa-gal como antígeno no propio, ya que 
genera anticuerpos anti alfa-gal (IgG, IgM, IgA). Sin embargo, cuando el paciente se sensibiliza 
y produce IgE, puede desencadenar una respuesta inflamatoria alérgica. Los escenarios clínicos 
descritos en pacientes con alergia a alfa-gal se dan en los pacientes en tratamiento biotecno-
lógico con cetuximab, utilizado en cáncer colorrectal, donde la región variable del anticuerpo 
monoclonal exhibe alfa-gal, el cual es reconocido por la IgE del paciente posterior a la adminis-
tración intravenosa con la presencia de anafilaxia. También en pacientes que reciben manejo 
intravenoso con expansores coloidales (derivados de cerdo). Otro escenario clínico descrito 
es la presencia de urticaria y/o anafilaxia tardía (en horas) tras la ingesta de carne de mamífero 
(no primate) o de gelatina (derivada de carne de cerdo).80 Se ha investigado la razón por la que 
dichos pacientes pudieron haberse sensibilizado a alfa-gal y se postula que pudo deberse a la 
previa picadura de garrapatas en cuyo intestino se ha documentado la presencia de alfa-gal.

Reactividad cruzada

Alergeno inhalado: Fel d 2 (epitelio de gato), Can f 3 (epitelio de perro), Equ c 3 (epi-
telio de caballo).
Alergeno ingerido: Sus s 1(carne de cerdo), Bos d 6 (carne de res).

1.	 La sensibilización a la carne se puede adquirir a través de diferentes vías (in-
haladas, orales, cutáneas). El único tratamiento efectivo es evitar su ingesta. 

2.	 Se han descrito diferentes formas de presentación de alergia a carne de mamí-
feros como el síndrome gato-cerdo (Fel d2, Can f 3, Sus s 1, Bos d 6), síndrome

Tabla 7B: Descripción de alergenos derivados de carne de mamíferos.

Carne de cerdo

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Sus d 1

Sus s

Sus domesticus
Sus scrofa
(puerco)

Seroalbúminas Principal proteína del 
plasma

Función principal es 
regular la presión 
osmótica coloidal de la 
sangre

Alergeno mayor
Panalergeno

Síndrome de reactividad cruzada 
aeroalergeno-alimentos

La sensibilización alérgica a la 
albúmina sérica puede ocurrir tanto 
por inhalación como por ingestión

Alergeno importante para el desarrollo 
de sensibilización al epitelio de 
animales incluso sin contacto directo 
con animales

Reducción de su alergenicidad por 
desnaturalización térmica, siendo 
tolerada por los pacientes cuando 
es sometida a proceso de cocción u 
horneado

ALEX

(n) ImmunoCAP

P08835

Puntos 
clínicos clave
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	 alfa-gal, alergia a carne de mamíferos relacionada con alergenos de la leche 
(Bos d 4, 6, 8), sensibilización primaria a carne de mamíferos (Bos d 6, Sus s1).

3.	 En un paciente con alergia a alfa-gal se puede realizar prueba de provocación 
para medir tolerancia a la leche y derivados de la leche, ya que generalmente 
son bien tolerados.

4.	 La alergia a la carne de ave se debe a sensibilización a Gal d 7 (cadena ligera de 
la miosina-1). Sin embargo, al momento no contamos con el reactivo comercial-
mente disponible. Puede realizarse prick by prick con carne de pollo/pavo cruda 
y cocida, así como IgE específica. Valorar tolerancia a la ingesta de otras aves.

5.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 7).

Figura 7: 

Algoritmo para abordaje molecular 
del paciente con alergia a la 

carne de mamíferos y para la 
interpretación de resultados 

y orientación práctica para 
la toma de decisiones.

Alergia a la carne de mamífero (no primate)

Alergia a  
carne roja

(res, cerdo,  
conejo, cordero, 

borrego, canguro, 
caballo, bisonte, 

venado, alce)

Alfa-gal

Carne de 
cerdo

Sus s 1

Carne de res

Bos d 6

Interrogar antecedente de anafilaxia horas 
posteriores a la ingesta de la carne roja.
Interrogar antecedente de picadura de garrapata.
Interrogar antecedente de tratamiento oncológico 
con cetuximab.

Marcador de reactividad cruzada con seroalbúmina 
sérica de otras fuentes alergénicas: mamíferos: gato (Fel 
d 2), vaca (Bos d 6), perro (Can f 3), caballo (Equ c 3) ;  

no mamíferos: cobayo (Cav p 4), pollo (Gal d 5)

Síndrome de reactividad cruzada gato-cerdo

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Carne de mamífero  
(no primate) Alfa-gal

Dieta de exclusiónCarne de cerdo

Carne de res

Sus s 1 Positivo

Bos d 6

Puntos 
clínicos clave
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8. FUENTE ALERGÉNICA: CARNE DE PESCADOS 
Y PARÁSITO DEL PESCADO

8.1. Pescado

Descripción general

Los peces son animales vertebrados, principalmente acuáticos, caracterizados por 
regular su temperatura de acuerdo al ambiente y respirar por medio de branquias. El 
“pescado” es un término gastronómico que hace alusión a los peces comestibles. En 
la alergia alimentaria, los pescados han demostrado ser una de las principales fuentes 
alergénicas. Aunque existen miles de especies, las de mayor consumo humano son los 
salmoniformes, gadiformes, perciformes, clupeiformes, cipriniformes, siluriformes y 
pleuronectiformes. Ejemplos son: salmoniformes (salmón, trucha, charal), gadiformes 
(bacalao, merluza), perciformes (atún, caballa, tilapia, pargo o huachinango), clupeifor-
mes (arenque, sardina), cipriniformes (carpa, anchoa).

El pescado es un alimento popular en la dieta de los seres humanos, es una fuente 
importante de ácidos grasos omega-3, proteínas, oligoelementos y vitaminas liposolubles. 
Se estima que entre 0.1 y 0.4% de la población mundial es alérgica al pescado, se en-
cuentra entre los desencadenantes más frecuentes de las alergias alimentarias mediadas 
por IgE y debe etiquetarse obligatoriamente en todos los productos que lo contengan, 
independientemente del porcentaje en el alimento.81 En México se conoce un total de 
2,763 especies, de las cuales, más de 300 son consumidas en la dieta.82

La sensibilización alérgica puede ser causada por su ingesta, contacto con la piel 
o por la inhalación de vapor generado durante su procesamiento.83 Los síntomas pue-
den ser locales como los confinados a la mucosa oral, o sistémicos incluso hasta llegar 
a anafilaxia. Los pacientes pueden presentar diversos grados de reactividad cruzada 
entre las especies. Diferentes productos del pescado provocan reacciones alérgicas en 
pacientes sensibilizados como: carne de pescado (la mayor actividad alergénica reside 
en el músculo), gelatina de pescado, (colágeno hidrolizado hecho de piel y espinas, en 
alimentos, productos farmacéuticos o biológicos), huevos, caviar y cola de pescado.84

Alergenos

Las moléculas alergénicas varían en diferentes peces y de acuerdo a los métodos de 
preparación, lo que provoca la exposición humana a una amplia variedad de alergenos 
intactos y modificados.

El alergeno principal son las beta-parvalbúminas.85 Está presente en una gran varie-
dad de especies para consumo humano y se localiza en el tejido muscular cuya función 
esencial es el intercambio de calcio para lograr la relajación muscular. Es muy estable 
a la temperatura (tanto frío como calor) y a la digestión, incluso se han identificado 
casos de reacciones alérgicas graves tras la exposición inhalada al entrar a un lugar 
cerrado donde se cocine pescado o tras consumo de comida que haya sido prepara-
da en el mismo lugar (aunque no sea pescado). Es el principal alergeno en alergia al 
pescado, y es el único con que contamos comercialmente disponible al momento. Se 
ha demostrado variabilidad entre las especies (mayor concentración en pescados de 
carne blanca que oscura) y en la porción anterior del pescado.86 También representa el 
alergeno principal presente en las ancas de rana. Principalmente presente en la carne 
de pescado, pero también se ha descrito la presencia de alergenos en los huevecillos y 
productos derivados del pescado. La β-parvalbúmina tiene una gran estabilidad mole-
cular en condiciones térmicas, químicas y proteolíticas. Los peces cartilaginosos (como 
tiburones y rayas) contienen α-parvalbúmina, cuya alergenicidad se considera más 
baja.87 A pesar de la gran similitud estructural de la β-parvalbúmina entre las diferentes 
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especies de peces, sólo 59% de las personas alérgicas a ésta presentan síntomas con el 
consumo de diferentes pescados, el resto de los pacientes toleran una o más especies 
debido a la diferencia en la cantidad de β-parvalbúmina en ellas, por ejemplo, Kuehn 
y colaboradores encontraron menos de 0.05 mg/g de β-parvalbúmina en el atún; 0.3-
0.7 mg/g en caballa; 1-2.5 mg/g en salmón, trucha y bacalao; y más de 2.5 mg/g en la 
carpa y el arenque.88 La cantidad de esta proteína disminuye debido al procesamiento 
del pescado mediante cocción, salmuera y/o ahumado. Debido a estas variaciones, es 
posible que las personas con una sensibilización clínicamente relevante puedan comer 
pescado procesado.89 Se han identificado algunos epítopos específicos de especies, 
por ejemplo, con monosensibilización para Salmonidae que reconocen sólo el epítopo 
específico β-1de β-parvalbúmina de salmón.90 También se ha descubierto un epítopo de 
parvalbúmina para pangasius, bagre y rape, lo que explica la misma monosensibilidad 
clínica, por lo que la reactividad cruzada basada en parvalbúmina puede limitarse a 
algunas especies estrechamente relacionadas.91

La enolasa y la aldolasa son proteínas lábiles al tratamiento térmico y parecen tener 
reactividad cruzada (con gran variación interindividual), aunque en menor grado en 
comparación con las parvalbúminas. Se identificaron como los principales alergenos 
termolábiles de pescado en el bacalao, salmón y atún, además de Cyp c 2 de la carpa y 
Pan h 2 y Pan h 3 del bagre. La sensibilización clínicamente relevante para la enolasa o 
la aldolasa, en ausencia de IgE específica para parvalbúmina, parece estar asociada con 
una alergia al pescado específica de la especie, por lo que su potencia como alergenos 
aún debe definirse, ya que son menos estables que las parvalbúminas. Sin embargo, 
varios sujetos alérgicos al pescado parecen tener IgE contra estos alergenos.92

Las huevas de salmón tienen una gran potencia alergénica debido a su contenido 
en vitogelina. Se ha demostrado la reactividad cruzada para alergenos de huevas de 
diferentes especies de peces mediante pruebas cutáneas y de IgE.93,94 La tropomiosina 
se describió por primera vez como alergeno en pacientes con alergia a la tilapia. Se 
sugiere que desempeña un papel importante en las reacciones alérgicas al bacalao, atún 
blanco, pez espada, rape, peces planos y merluza.95

El colágeno de pescado es una proteína de 300-400 kDa muy estable que se 
encuentra principalmente en la piel, los huesos y otros tejidos conectivos. La gelatina 
se obtiene a partir del colágeno fibroso por medio de un tratamiento ácido o alcalino 
como una mezcla de péptidos hidrosolubles. Se detectó reactividad IgE al colágeno de 
atún en pacientes alérgicos al pescado y anafilaxia grave en un caso clínico con gelatina 
de pescado en dulces.96,97

La reactividad cruzada de IgE parece estar limitada a colágenos de peces óseos y 
cartilaginosos. Los alergenos homólogos del salmón del Atlántico (Sal s 6) y barramundi 
(Lat c 6) han sido aprobados como alergenos oficiales del colágeno de pescado. Este 
producto debe declararse en los productos alimenticios en EE.UU., pero en Europa está 
exento del etiquetado obligatorio (Tabla 8).

Alergenicidad

Los pacientes alérgicos al pescado se pueden subdividir en los siguientes grupos clínicos:

1.	 Pacientes altamente sensibilizados que reaccionan a todos los peces.
2.	 Pacientes oligosensibilizados que reaccionan a varios peces específicos.
3.	 Pacientes con “reacciones selectivas” sólo a especies de peces individuales.

La baja especificidad de las pruebas cutáneas, niveles de IgE específicos, y el riesgo en la 
realización de las pruebas de reto han llevado al uso del diagnóstico resuelto por componentes.98

El nivel de anticuerpos IgE en suero se ha correlacionado con la reactividad clínica 
para predecir la alergia al pescado. Debenedetti y colaboradores demostraron que un 
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Tabla 8: Descripción de alergenos derivados de carne de pescado.

Componente 
molecular 

Género-especie 
(nombre común) Familia Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Clu h 1 Clupea 
harengus
(arenque)

Beta-parvalbúmina Proteína muscular de unión 
a calcio

Alergenicidad aún en 
investigación

Alta homología con otras 
parvalbúminas

ALEX C6GKU6

Cyp c 1 Cyprinus carpio
(carpa común)

Parvalbúmina Proteína muscular de unión 
a calcio

Sensibilización genuina a carpa

Alta homología con otras 
parvalbúminas

ALEX
(r) ImmunoCAP

Q8UUS3

Gad c 1 Gadus callarias
(bacalao común)

Parvalbúmina Proteína muscular de unión 
a calcio

Sensibilización genuina a bacalao 
báltico

Alta homología con otras 
parvalbúminas

(r) ImmunoCAP
(r) ISAC

P02622

Gad m 1
Gadus morhua

(bacalao común)

Parvalbúmina Proteína muscular de unión 
a calcio

Sensibilización genuina a bacalao 
común

Alta homología con otras 
parvalbúminas

ALEX Q90YL0

Gad m 2 Beta-enolasa Enzima glucolítica Alergeno mayor ALEX B3A0L6

Gad m 3 Aldolasa Enzima glucolítica — ALEX P86980

Raj c Raja clavata
(raya espinosa)

Alfa-parvalbúmina Proteína muscular de unión 
a calcio

 Alergenicidad en investigación ALEX -

Sal s 1 Salmo salar
(salmón 
atlántico)

Beta-parvalbúmina Proteína muscular de unión 
a calcio

Alergenicidad en investigación ALEX Q91482

Sco s 1 Scomber 
scombrus
(caballa) 

Beta-parvalbúmina Proteína muscular de unión 
a calcio

Alergenicidad en investigación ALEX D3GME4

Thu a 1 Thunnus 
albacares
(atún aleta 
amarilla)

Beta-parvalbúmina Proteína muscular de unión 
a calcio

Alergenicidad en investigación ALEX C6GKU3

Ani s 1 Anisakis simplex
(parásito del 

pescado)

Familia MEROPS 
I2

Inhiben las serinas 
proteasas de la familia S2

Alergeno mayor ALEX
(r) ISAC

Q7Z1K3

Ani s 3 Tropomiosina Proteínas de contracción 
muscular

Marcador para la sensibilización a 
alta reactividad cruzada con otras 
tropomiosinas en invertebrados

Termoestables

ALEX
(r) ISAC

Q9NAS5
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nivel de IgE de 20 kU/L al extracto de bacalao (Immuno, Thermo Fisher) permitió predecir 
alergia a este pescado con una certeza de 95%. Un título de IgE específica para baca-
lao > 5 kU/L se relaciona con un pronóstico desfavorable para superar la alergia.99 Un 
panel de pruebas que incluya alergenos menores de pescado como enolasas, aldolasas 
y colágeno podría ser de valor agregado para el diagnóstico resuelto por componentes 
de alergia al pescado, ya que proporcionaría más información y mejora  en el mismo.

  1.	 La positividad en PC para pescado correlaciona con positividad a la beta-
parvalbúmina, por lo tanto es confiable el resultado. No así cuando se trata 
del resto de los alergenos del pescado.

  2.	 Realizar prick by prick con carne de pescado crudo y cocido, de diferentes 
cortes de la fuente y con diferentes especies de pescados. Valorar la tole-
rancia a la ingesta de especies que no estén relacionadas ontológicamente 
mediante prueba de provocación.

  3.	 En caso de reacción alérgica grave iniciar abordaje con determinación seroló-
gica no con prick by prick.

  4.	 Las especies de peces pueden diferir por su potencia alergénica. Las proteí-
nas presentes en el músculo, las huevas, la piel o la sangre de los peces.

  5.	 Los alergenos del pescado son diferentes a los alergenos de los mariscos y de 
Anisakis simplex.

  6.	 La parvalbúmina es el principal alergeno del pescado. Menos de 1% de la 
población en general sufre de alergia al pescado.

  7.	 Paciente con alergia a múltiples pescados – sIgE a parvalbúmina de sólo un 
pescado es suficiente para corroborar la sensibilización.

  8.	 Paciente con alergia a un pescado – sIgE a parvalbúmina de múltiples pescados, ya 
que se busca sensibilización y tolerancia al resto mediante prueba de provocación.

  9.	 El diagnóstico diferencial es importante durante el abordaje de alergia a los 
pescados. Considerar reacciones adversas no mediadas por mecanismos in-
munológicos como intoxicación, descomposición (escombroidosis) o infesta-
ción por el parásito Anisakis.

10.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 8).

11.	 El pescado debe etiquetarse obligatoriamente en todos los productos inde-
pendientemente del porcentaje en el alimento.

12.	 Las especies de pescado pueden diferir por su potencia alergénica.
13.	 La alergia puede ser provocada por proteínas presentes en músculo, piel, 

sangre o huevos.
14.	 La parvalbúmina es el principal alergeno del pescado con una prevalencia de 

70-95%.
15.	 La mayoría de los pacientes presentan IgE específica a múltiples alergenos de 

pescado, incluidas enolasas, aldolasas, colágeno y tropomiosina.

Alcances de la alergia molecular

Se ha desarrollado SCIT para alergenos del pescado basados en beta-parvalbúmina con 
el fin de incrementar el umbral de dosis que desencadena los síntomas, particularmente 
en los pacientes con antecedente de reacciones graves a trazas o tras exposición cutánea 
o inhalada.

Puntos 
clínicos clave
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Figura 8: 

Algoritmo para abordaje 
molecular del paciente con 

alergia a la carne de pescado 
y para la interpretación de 

resultados y orientación práctica 
para la toma de decisiones.

Alergia a la carne del pescado

Carpa

Cyp c 1
Bacalao

Gad c 1
Gad m 1
Gad m 2
Gad m 3

Salmón

Sal s 1
Atún

Thu a 1

Carne del pescado 
cocido y/o crudo Gad c 1

Dieta de exclusión al pescado causante
A pesar de que reactividad cruzada es alta, valorar con 
prueba de provocación tolerancia a otros pescados, ya que 
hay especies que característicamente son toleradas: familia 
escombrobriforme o xifidae

Positivo

Valorar posibilidad de alergia selectiva
Valorar sensibilización a las enolasas (Alt a 6, Hev b 9)

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Negativo

Alta reactividad cruzada entre las diferentes especies, por lo que se sugiere realizar abordaje basado en alergenos del bacalao.
Sensibilización primaria a la carne del pescado y marcador de reactividad cruzada con otras especies. 
Beta-parvalbúminas: bacalao: Gad m 1/Gad c 1, salmón Sal s 1, trucha Onc m 1, atún Thu a 1, carpa Cyp c 1, Sardina Sar sa 1, Arenque Clu h 1.
Alergenos del pescado con los que no contemos comercialmente en este momento (enolasa y aldolasa).

8.2. PARÁSITO DEL PESCADO

Descripción general

Anisakis es un parásito nematodo cuyas larvas se alojan en múltiples especies marinas, el hombre 
es un hospedero accidental que interrumpe si ciclo vital al ingerir pescados o mariscos (con 
excepción de bivalvos). Los pescados más frecuentemente parasitados son la merluza y el bo-
nito; sin embargo, los que más episodios de anisakiasis producen son los que se consumen con 
menor preparación (crudos o poco cocidos), ya que las altas temperaturas destruyen al parásito.

Es capaz de inducir sensibilización por IgE, es importante a tenerlo en cuenta cuando 
existen reacciones alérgicas después de la ingesta de pescado, principalmente con tipos 
específicos como la merluza europea, el jurel del Atlántico, la bacaladilla o las anchoas.99 
Cuando se consume pescado parasitado, las larvas pueden penetrar en la mucosa gas-
trointestinal y provocar anisakiasis, que se caracteriza por síntomas gastrointestinales 
y fiebre, con la reexposición las personas sensibilizadas pueden desarrollar reacciones 
alérgicas y/o gastrointestinales típicas (anisakiasis gastroalérgica).
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Alergenos

Se han descrito varios alergenos del Anisakis simplex y se ha esclarecido la función 
biológica de la mayoría (Tabla 8).

1.	 Ani s 1 se considera un alergeno mayor y forma parte de una familia de inhibido-
res de proteasa.

2.	 Ani s 3 es la tropomiosina de este parásito y al igual que otras tropomiosinas de 
especies invertebradas puede ser reconocida por reactividad cruzada (previa sen-
sibilización a otras fuentes alergénicas inhaladas como ácaros de polvo, cucaracha 
o ingeridas como mariscos).

Alergenicidad

Las manifestaciones clínicas pueden deberse a la infestación del parásito a lo largo del 
tracto gastrointestinal o a una respuesta alérgica mediada por IgE y dirigida hacia pro-
teínas alergénicas del parásito, la urticaria sigue siendo la manifestación más común.100

Reactividad cruzada

Alergeno inhalado: Der p 10 (ácaros de polvo), Per a 7 (cucaracha).
Alergeno ingerido: Pen m 1 (camarón), Ani s 3 (Anisakis).

1.	 Anisakis simplex: un parásito puede ser fuente de hipersensibilidad mediada 
por IgE después de la ingestión de pescado.

2.	 En un paciente con antecedente de síntomas gastrointestinales posterior a in-
gesta de pescados o mariscos crudos se indica manejo sintomático y si se sospe-
cha anisakiasis, se recomienda cocinar a altas temperaturas > 60 oC o congelar 
a -20 oC al menos durante siete días previa ingesta del alimento crudo.

3.	 En un paciente con antecedente de síntomas mucocutáneos o anafilaxia pos-
terior a ingesta de pescados o mariscos crudos se indica abordaje para alergia 
a pescados, mariscos y Anisakis con determinación de IgE específica.

4.	 La presencia de IgE específica frente al extracto completo de Anisakis no 
siempre se relaciona con relevancia clínica. Ani s 1 representa el alergeno 
mayoritario y relevante.

9. FUENTE ALERGÉNICA: MARISCOS

Descripción general

El “marisco” es un término gastronómico que hace referencia a los animales invertebrados 
comestibles, donde se incluyen los crustáceos, los moluscos y otros animales marinos. 
Representan una gran riqueza nutricional y también corresponden a los principales 
alimentos “alergénicos” para el ser humano. 

Ejemplos de crustáceos y moluscos bivalvos, gastrópodos, cefalópodos:

1.	 Crustáceos: camarón, langosta, langostinos, jaiba.
2.	 Moluscos bivalvos (con una concha dividida en dos valvas): almejas, mejillones, 

ostiones, ostras, navaja, vieira, callo de hacha.
3.	 Moluscos gasterópodos: abulón, caracol, lapas.
4.	 moluscos cefalópodos: calamar, pulpo.

Puntos 
clínicos clave
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Alergenos

Los alergenos principales corresponden a familias de proteínas alergénicas presentes en 
su mayoría en el músculo de dichos animales, que conforma gran parte de su estructura 
corporal y representa la porción comestible, aunque también deben tomarse en cuenta en 
los ingredientes de aditivos y saborizantes. La principal vía de administración es la ingerida; 
sin embargo, también se han descrito manifestaciones cutáneas y respiratorias sobre todo 
en los trabajadores de la industria pesquera o durante la preparación de los alimentos.

La tropomiosina se considera un alergeno mayor, ya que más de la mitad de los 
pacientes demuestran sensibilización positiva. Las tropomiosinas son esenciales para el 
ordenamiento y ensamblaje de los filamentos de actina con miosina. Son muy estables 
al calor y además, pueden desencadenar reacciones clínicas tras su exposición por 
otras vías como la inhalada o cutánea. Representan un marcador de alergia primaria al 
marisco y también un marcador de reactividad cruzada con otras fuentes alergénicas. El 
sensibilizante primario puede ser la tropomiosina del alimento ingerido o la exposición 
inhalada a la tropomiosina del ácaro de polvo casero (Tabla 9).

Recientemente se han descrito otros alergenos con un papel muy importante para 
desencadenar alergia (incluso formas graves) tras ingesta o exposición, ocupaciones en 
la industria pecuaria y/o alimentaria. Se trata de enzimas involucradas en metabolismo 
y proteínas esenciales para la contractilidad muscular. La arginina quinasa (Pen m 2 
del camarón) está presente sólo en invertebrados y cataliza la transferencia reversible 
de un grupo fosfato desde ATP hacia la L-arginina, lo cual es esencial para procesos 
biológicos que requieren de gran demanda energética como la contracción muscular 
y el movimiento flagelar. La triosa fosfato isomerasa participa en la vía de la glicólisis, 
la cadena ligera de la miosina, la proteína sarcoplásmica de unión a calcio (Pen m 4 
del camarón) y la troponina C forman parte de la superfamilia de proteínas alergénicas 
con dominio mano EF. Tienen una función biológica en la regulación del movimiento 
muscular. Representan relevancia clínica (proteína sarcoplásmica de unión a calcio) 
o marcadores de reactividad cruzada (arginina quinasa) y al perfil de sensibilización 
en poblaciones estudiadas.101 La sensibilización a la tropomiosina es un marcador de 
reacciones graves a alimentos (Tabla 9).102

Alergenicidad

Los crustáceos son una de las causas más prevalentes (2.8-8%) de alergia alimen-
taria a nivel mundial y una causa común de anafilaxia.103 Predomina en la zona 
mediterránea (Madrid) y en Reykjavik, Islandia. Su consumo en los últimos años se 
ha incrementado en popularidad y frecuencia a nivel mundial.104 Se sugiere que los 
niveles de exposición y la frecuencia del consumo de alimentos pueden aumentar la 
probabilidad de alergia.105

La alergia a ácaros es una de las causas principales de alergia respiratoria en 
el mundo. Cuando se sospecha anafilaxia idiopática, en la mayoría de los casos se 
han identificado como causantes omega-5 gliadina y componentes del camarón.106 
Popularmente los mariscos y comida del mar se utilizan por lo regular de manera 
indistinta, pero tienen significados distintos. Los mariscos son animales acuáticos 
invertebrados generalmente equipados con un exoesqueleto rígido (crustáceos y 
moluscos).107

La tropomiosina (Pen a 1) fue el primer alergeno descrito del camarón. Es el 
alergeno mayor del camarón, considerado un panalergeno de los invertebrados.108 Sin 
embargo, en Italia a la tropomiosina del camarón no la consideran alergeno mayor, 
sino el principal.109 De igual manera en China, últimamente a la tropomiosina no 
se le considera el alergeno más importante para alergia al camarón, lo que justifica 
una mayor investigación para buscar otros alergenos importantes y marcadores 
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Tabla 9: Descripción de alergenos derivados de mariscos.

Componente 
molecular

(siglas)
Género–especie
(nombre común) 

Familia 
proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Cra c 6 Crangon 
crangon 

(camarón del 
mar del norte o 
camarón café)

Tropinina Señalización y amortiguador 
de metabolismo celular 
dependiente del calcio

Proteínas de contracción 
muscular

Alergenicidad en investigación ALEX D7F1Q2

Pen a 1 Penaeus 
aztecus

(camarón)

Tropomiosina Proteínas de contracción 
muscular

Marcador para la sensibilización a 
los crustáceos

Alta reactividad cruzada con otras 
tropomiosinas en invertebrados 

Termoestables

Síndrome mariscos-ácaros

(r) ImmunoCAP Q3Y8M6

Pen m 1

Penaeus 
monodon

(langostino)

Tropomiosina Proteínas de contracción 
muscular

Marcador para la sensibilización 
a los crustáceos. Más del 60% 
de los alérgicos a mariscos 
están sensibilizados, a menudo 
conducen a reacciones graves

ALEX
(n) ISAC

A1KYZ2  

Pen m 2 Arginina cinasa Cataliza la transferencia 
reversible del grupo 
fosforilo de alta energía 
de ATP a arginina

Marcador para la sensibilización a 
los crustáceos. Panalergeno. Sirve 
como fuente de alta energía a 
partir de la cual se puede reponer 
el ATP en muchas especies de 
invertebrados

Termosensible. Presente en 
camarones, cangrejos y pulpos.
Involucrado en el síndrome 
mariscos-ácaros y en asma 
ocupacional 

ALEX
(n) ISAC

Q8I9P7

Pen m 3 Mano EF dominio 
estructural 
proteico de unión 
a calcio

Proteína de unión 
al calcio. Función 
señalización o transporte

— ALEX E1A683

Pen m 4 Proteína 
sarcoplásmica de 
unión al calcio

La actividad principal es la 
regulación de
la concentración de calcio 
citosólico (Ca2+), lo que 
ayuda a la señalización

Alergeno mayor

Marcador para la sensibilización a 
los crustáceos

Asma ocupacional

(n) ISAC
ALEX

E7CGC4

diagnósticos.110 Muchos grupos de investigación consideran que las tropomiosinas 
inhaladas de ácaro del polvo son el sensibilizador principal para alergia a mariscos 
en climas húmedos y tropicales. Un reporte español encontró que la IgE específica 
a Pen a 1 puede ser un mejor predictor de alergia a camarón que el extracto cru-
do de camarón.111 Tuano y colaboradores reportaron que Pen a 1 mostró mayor 
especificidad en pacientes no sensibilizados al ácaro del polvo (AUC = 0.8 en un 
análisis ROC).112 La prueba de activación de basófilos (BAT por sus siglas en inglés) 
es un marcador diagnóstico más preciso para alergia al camarón que las pruebas 
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cutáneas o IgE específicas (OR 104). La prueba de expresión de luciferasa inducida 
por reticulación de IgE (EXILE por sus siglas en inglés) es una buena alternativa si 
no se cuenta con BAT. Parece que la alergia al camarón ocurre de manera única en 
asociación con alergia al ácaro del polvo. El tener una IgE positiva a tropomiosina y 
ser menos sensible al ácaro del polvo pueden ser factores de riesgo de desarrollar 
alergia al camarón.113

Existen muchos pacientes que reaccionan a alergenos de peso molecular alto 
no identificados, por lo que hay mucho que investigar acerca del tema.114 La in-
munoterapia alergeno-específica contra el ácaro del polvo en alergia al camarón es 
controversial. Se ha reportado que puede inducir alergia al camarón en no alérgicos 
y tolerancia al camarón en pacientes alérgicos. Posterior a la administración de in-
munoterapia, las respuestas de IgE para Der p 1 y Der p 2 no se incrementaron. En 
un estudio actual encontraron que 46% de los alérgicos al camarón pueden tener 
una resolución natural de su alergia.115 Por la reactividad cruzada que tiene debido 
a las estructuras tridimensionales de sus proteínas, se indica dieta de eliminación 
completa de crustáceos.

Hay una gran necesidad de tratamiento para esta alergia alimentaria y dentro de los 
tratamientos a futuro está crear alimentos hipoalergénicos, tratamientos físicos, hidrólisis 
enzimática, inmunoterapia modificada con plásmidos o epítopos de células T, probióticos 
y fórmulas de hierbas chinas.104 La tropomiosina glicosilada hipoalergénica (GTM por sus 
siglas en inglés) se ha considerado un candidato eficiente para inmunoterapia alergeno 
específica logrando desensibilizar a pacientes alérgicos a camarón.116

Reactividad cruzada

Alergeno inhalado: Der p 10 (ácaros de polvo), Per a 7 (cucaracha).
Alergeno ingerido: Pen m 1 (camarón), Ani s 3 (Anisakis - parásito marino).

1.	 La tropomiosina y la arginina quinasa son alergenos responsables de la clínica 
y reactividad cruzada entre crustáceos, moluscos, insectos y ácaros.

2.	 En caso de demostrar sensibilización a la tropomiosina de un grupo de ma-
riscos, valorar tolerancia a la ingesta de especies que no estén relacionadas 
ontológicamente mediante prueba de provocación.

3.	 En pacientes con alergia respiratoria al ácaro de polvo casero, preguntar in-
tencionadamente síntomas de alergia alimentaria con mariscos. En caso de 
presentarlos, realizar abordaje pertinente e indicar dieta de exclusión. En 
caso de no presentarlos, no indicar dieta de exclusión.

4.	 En caso de reacción alérgica grave, iniciar abordaje con determinación sero-
lógica no con prick by prick.

5.	 Realizar prick by prick con carne del marisco crudo y cocido. Valorar tole-
rancia a la ingesta de especies que no estén relacionadas ontológicamente 
mediante prueba de provocación.

6.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 9).

Puntos 
clínicos clave
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Figura 9: 

Algoritmo para abordaje molecular 
del paciente con alergia al 

marisco y para la interpretación de 
resultados y orientación práctica 

para la toma de decisiones.
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Pen m 1
Pen m 2
Pen m 3
Pen m 4

Camarón café

Pen a 1
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Camarón crangon
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Valorar tolerancia a otros mariscosCarne del marisco 
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Pen m 2
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Caso clínico alergia alimentaria 1 
Gastroenterología/Alergología

Alejandro Loredo-Mayer, María de la Luz Hortencia García-Cruz, Paola Castro-Oteo*

Presentación del caso: paciente masculino de 10 meses de edad, con 
antecedente de dermatitis atópica desde los tres meses. Presenta exacer-
bación de la dermatitis, irritabilidad y distensión abdominal aparentemente 
asociado a dolor, evacuaciones disminuidas de consistencia y hematoquecia 
de dos a tres semanas posteriores al cambio de lactancia materna a fórmula 
de seguimiento. Se descartó proceso infeccioso asociado. Se solicitó perfil 
de sensibilización alérgica a leche.

Pruebas cutáneas: positivas a extracto leche y leche fresca 6 mm.
Estudio in vitro (resultados en kUA/L): alfa-lactoalbúmina (Bos d 4) 

negativo, beta-lactoglobulina (Bos d 5): 25, Caseína (Bos d 8): Negativo.
Conclusión: paciente con sensibilización a beta-lactoglobulina, proteína 

del suero que es susceptible al calor, por lo que toleran probablemente leche 
en los productos horneados.

En el consultorio se realizó reto oral supervisado con leche horneada en 
forma de muffin y el niño lo tolera sin una reacción adversa. Los productos 
lácteos horneados se incorporan a la dieta.

Diagnóstico: alergia a la proteína leche de vaca mediado por IgE, con 
tolerancia a horneados.



Rodríguez-González M y cols. Capítulo 4. Alergia alimentaria

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s91-s137 s131

Caso clínico alergia alimentaria 2 
Pediatría/alergología

Isaac Chicurel-Levin, María de la Luz Hortencia García-Cruz, Paola Castro-Oteo*

Presentación del caso: paciente femenino de ocho meses de edad, con 
diagnóstico de dermatitis atópica moderada desde los dos meses de edad. 
Leche materna exclusiva durante tres semanas, complementándose con 
fórmula maternizada de inicio. A partir de los seis meses de edad inicia con 
alimentación complementaria. Actualmente come frutas, verduras, pollo, 
res, cereales, avena, arroz, frijol, lentejas. Con peso y talla en percentil 50 
y neurodesarrollo adecuado para la edad. Con esquema de inmunización 
completo.

Evolución: la primera vez que administraron huevo revuelto, a los pocos 
minutos presentó eritema en manos y cara, dermatosis peribucal y en cuello. 
Posteriormente presentó vómito en seis ocasiones, por lo que acudieron a 
urgencias donde se cumplen criterios clínicos de anafilaxia y datos de des-
hidratación leve. Se da manejo oportuno con adrenalina IM (0.01 mg/kg/do) 
+ NaCl 0.9% 20 mL/kg/do. Como parte del abordaje bioquímico se solicita 
determinación de electrolitos séricos encontrándose en límites normales 
y triptasa sérica de 13.5 ng/mL. Mostró mejoría notable de los síntomas y 
del estado de hidratación con lo que cumplió criterios para egreso a casa.

Se solicita IC a alergia pediátrica perfil de sensibilización alérgica:

Pruebas cutáneas positivas para huevo entero y clara.
Estudio in vitro (resultados en kUA/L): IgE específica para la clara de 

huevo 12.23, ovomucoide (Gal d 1): 6.56, ovoalbúmina (Gal d 2) negativa.
Conclusión: paciente con sensibilización a ovomucoide proteína resis-

tente al calor, lo que indica que probablemente no tolerará ninguna forma 
de preparación del huevo. Por lo que la dieta de restricción debe ser estricta. 
Seguimiento cada 12 meses con perfil de sensibilización a ovomucoide. A los 
dos años de edad con medición de sIgE frente a clara de huevo y ovomucoide, 
con notable disminución sérica (< 1 kUA/L). Se evaluó la reactividad clínica 
con prueba de provocación primero al huevo cocido y posteriormente con 
formas menos cocidas, las cuales toleró adecuadamente.
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Caso clínico alergia alimentaria 3 
Nutriología/Alergología

Victoria Eugenia Ramos-Barragán, María de la Luz Hortencia García-Cruz, Paola Castro-Oteo,* 

Presentación del caso: paciente femenino preescolar de tres años ocho meses, 
tiene como antecedente a los 11 meses urticaria sin desencadenante identificado, 
a los 18 meses urticaria y angioedema asociado a la ingesta de durazno, a los tres 
años edema y eritema con chocolate con avellana, a los tres años ocho meses 
urticaria posterior a la ingesta de cacahuate y 15 días después anafilaxia con com-
ponente cutáneo, urticaria, respiratorio broncoespasmo y vómito gastrointestinal 
asociado a la ingesta de frambuesa, que requirió manejo en urgencias. Debido 
a los múltiples cuadros asociados a alimentos sin un franco desencadenante y el 
riesgo de nuevos cuadros de anafilaxia se solicitó perfil alérgico:

Pruebas cutáneas prick-by-prick: cacahuate 4 mm, nuez de la India 4 mm, 
cereza 7 mm, fresa 7 mm, frambuesa 14 mm, zarzamora 8 mm.

Estudio in vitro (resultados en kUA/L): durazno (Pru p 3: 23.5), cacahuate 
(Ara h 9: 3.55), avellana (Cor a 8: 0.36), nuez (Jug r3: 0.31).

Discusión y conclusiones: paciente con alergia alimentaria por medio de 
perfil de sensibilización a nsLTP, lo que explica el evento de anafilaxia con fram-
buesa, los episodios desencadenados por cacahuate y avellana, ya que cuentan 
con una homología > 60%-. Por esta razón, requiere dieta de eliminación dirigida 
para evitar nuevos episodios de anafilaxia por nsLTP por reactividad cruzada. Su 
familia vive con temor a anafilaxia dado lo heterogéneo de su respuesta. Debido a 
esto, han restringido su alimentación a algunos alimentos considerados “seguros”. 
Lo anterior se ha reflejado en situación de estrés durante la comida y limitación 
a su vez en la alimentación del núcleo familiar.

Diagnóstico nutricio: predicción de ingestión inadecuada de energía y 
nutrimentos asociada a déficit de conocimientos relacionados con alimentación 
y nutrición evidenciado en restricción y evasión de alimentos más allá de la re-
comendación médica.

Intervención nutricia: dieta saludable, variada, adaptada de patrón de dieta medi-
terránea, evitando cacahuate, avellana, nuez de la India, cereza, frambuesa y durazno.

Educación nutricia: orientación a los padres para selección de alimentos, 
lectura de etiquetas de productos alimenticios, estrategias de afrontamiento para 
la paciente en entornos diversos como la escuela o reuniones.

Monitoreo nutricio: creencias y actitudes ante la dieta: preocupación acerca de 
alimentos, autoeficacia, alimentación restrictiva, deseo de probar nuevos alimentos, 
identificación de alimentos seguros. Ganancia de peso, puntaje Z de peso para la 
estatura y de estatura para la edad, signos y síntomas de deficiencias de nutrimentos. 
Ingestión de sustratos energéticos de fibra, vitaminas y nutrimentos inorgánicos.
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INTRODUCCIÓN 

Durante el abordaje del paciente con alergia a veneno de himenópteros, la determinación 
del perfil de sensibilización es de gran utilidad. La fase inicial del abordaje es la historia 
clínica y la determinación del tipo de reacción tras el piquete del himenóptero: local, 
local extendido o generalizado, así como la presencia de anafilaxia. El diagnóstico in 
vitro permite demostrar el perfil de sensibilización alérgica frente al extracto alergénico 
y como siguiente fase en el abordaje, el diagnóstico molecular. La indicación de inmu-
noterapia con veneno dependerá de dichos resultados.

DESCRIPCIÓN GENERAL

Los himenópteros corresponden a uno de los órdenes más numerosos de insectos. Son los 
polinizadores más importantes, por lo que el impacto directo en el ser humano es de suma 
importancia. El nombre deriva de sus dos pares de alas membranosas. Los apócritos son 
un suborden de himenópteros que incluyen a las abejas y a las avispas, se caracterizan por 
tener una estrecha cintura que separa dos segmentos del abdomen y permite flexibilidad y 
movimiento. Cuentan con un ovopositor modificado en forma de un aguijón que les sirve 
para inyectar veneno con fines defensivos, con un alto contenido en aminas biógenas, 
histamina y cininas que contribuyen a la reacción local a la picadura con propiedades 
inflamatorias y vasoactivas. La alergia al veneno de himenópteros ocurre cuando, en un 
paciente previamente sensibilizado, se desencadena una reacción alérgica (desde leve 
hasta muy grave y potencialmente letal) tras la picadura del himenóptero. 

ALERGENOS

Se ha determinado la función biológica de las principales proteínas alergénicas de las 
abejas y de las avispas (en su mayoría enzimas):
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RESUMEN

Este capítulo detalla la relevancia clínica de los diferentes alergenos en escenarios clínicos de alergia a 
picadura de himenópteros, ya sean abejas o avispas. El perfil de sensibilización molecular corrobora la 
sospecha de diagnóstico y permite reconocer la necesidad de indicaciones terapéuticas para este tipo de 
reacciones alérgicas que pueden ser muy graves.
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	 Api m 1 y Ves v 1 (fosfolipasa A2), Api m 2 (hialuronidasa) Api m 3 (fosfatasa áci-
da), Api m 5, Ves v 5, Pol d 5 (dipeptidil peptidasa) (Tabla 1).

ALERGENICIDAD

La alergia al veneno de himenópteros es uno de los cuadros de hipersensibilidad IgE 
mediada con más riesgo de severidad y de presentación de anafilaxia con desenlace 
fatal, la inmunoterapia es el único tratamiento inmunomodulador y curativo disponi-
ble, suele ser efectivo en la mayoría de los pacientes.1 La frecuencia de las picaduras 
y reacciones alérgicas depende del área geográfica de distribución de himenópteros 
y de la exposición que tenga el paciente, por lo tanto son más frecuentes en áreas 
rurales que en zonas urbanas.2 En México no contamos con una estadística de preva-
lencia respecto a hipersensibilidad IgE mediada frente al veneno de himenópteros; sin 
embargo, se estima en diferentes estudios que la prevalencia de reacciones sistémicas 

Tabla 1: Descripción de alergenos derivados del veneno de himenópteros.

Componente 
molecular

(siglas)
Género-especie 
(nombre común) Familia Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt

Api m 1

Apis mellifera
(abeja de miel, 

doméstica o 
europea)

Fosfolipasa A2 Cataliza la hidrólisis 
dependiente de calcio en los 
fosfoglicéridos para efecto 
citotóxico en la membrana

Marcador de sensibilización 
genuina a veneno de ápidos

ALEX
(r) ImmunoCAP
(r) Euroimmun

P00630

Api m 2 Hialuronidasa Hidroliza el ácido hialurónico 
del tejido conectivo para 
favorecer la difusión del veneno

Potencial reactividad cruzada 
con hialuronidasa de otros 
venenos de himenópteros

ALEX
(r) ImmunoCAP

Q08169

Api m 3 Fosfatasa ácida Hidrolizan fosfomonoésteres en 
pH ácido

Marcador de sensibilización 
genuina a veneno de abeja

(r) ImmunoCAP Q5BLY5

Api m 5 Dipeptilpeptidasa 
IV

Remueve los dipéptidos 
N-terminales, puede modular la 
actividad quimiotáctica posterior 
a la picadura

Potencial reactividad cruzada 
con dipeptilpeptidasa de otros 
venenos de himenópteros

(r) ImmunoCAP B2D0J4

Api m 10 Icarapina Desconocida Marcador de sensibilización 
genuina a veneno de abeja

ALEX
(r) ImmunoCAP

Q5EF78

Pol d 5 Polistes 
dominulus
(avispa de 

papel)

Antígeno 5 Desconocida Marcador de sensibilización 
genuina a véspidos

ALEX
(r) ImmunoCAP

Q68KJ8

Ves v 1
Vespula vulgaris
(avispa común, 

chaqueta 
amarilla)

Fosfolipasa A1B Cataliza hidrólisis de 
fosfatidilcolina, actividad 
hemolítica

Marcador de sensibilización 
genuina a véspidos

ALEX
(r) ImmunoCAP
(r) Euroimmun

P49369

Ves v 5 Antígeno 5 Desconocida Marcador de sensibilización 
genuina a véspidos

ALEX
(r) ImmunoCAP
(r) Euroimmun

Q05110
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secundarias a picaduras va de 0.3 a 8% en adultos, en niños este porcentaje baja 
considerablemente.3 La mortalidad estimada es de 0.03 a 0.45 por cada 1,000,000 
de habitantes.4 La presentación de reacciones locales extensas caracterizadas por 
eritema y angioedema en el sitio de la picadura mayor de 10 cm de diámetro se 
estima entre 2.4 y 26.4%.5

Respecto al diagnóstico molecular por componentes en hipersensibilidad al veneno 
de himenópteros, se han descrito varios alergenos que nos ayudan a discriminar entre 
sensibilización genuina y reactividad cruzada para orientar el tratamiento adecuada-
mente. Entre 92 y 100% de los pacientes alérgicos Vespula reconocen Ves v1 y Ves v5, lo 
cual nos orienta a sensibilización genuina.6 La valoración de alergia al veneno de abeja 
resulta un poco más compleja, la determinación de Api m1, Api m2, Api m3, Api m4, 
Api m5 y Api m10 nos permite diagnosticar a 94.4% de los pacientes, comercialmente 
disponemos de Api m1, Api m3 y Api m10 con lo que se puede determinar sensibili-
zación genuina en 78.6%.7 Pol d5 es el recombinante que reconocen la mayoría de los 
pacientes alérgicos a Polistes.8

Sin embargo, el diagnóstico por componentes tiene algunas limitantes, ya que por 
ahora no están disponibles alergenos como hialuronidasas o dipeptidil peptidasa IV, los 
cuales son importantes marcadores de reactividad cruzada entre véspidos.9

Adicionalmente algunos alergenos actúan como biomarcadores para estratificar 
el riesgo de reacciones en inmunoterapia, por ejemplo, Api m10 es un marcador que 
indica riesgo de reacciones tanto al inicio como en el seguimiento de inmunoterapia 
frente al veneno de himenópteros así como Api m4 se considera factor de riesgo de 
reacciones durante la fase de inicio.10-12

Figura 1A: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se identifica la fuente alergénica (veneno de himenópteros). Alrededor se 
presentan subdivisiones de acuerdo a la familia de alergenos y de cada una las diferentes especies. En azul se identifican los alergenos con los que 
actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.

Himenópterosa

Dipeptidil peptidasa
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Figura 1C: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia del antígeno 5 del veneno de himenópteros entre 
diferentes fuentes alergénicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de 
aminoácidos de los alergenos señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos 
azules identifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.

Figura 1B: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las fosfolipasas del veneno de himenópteros entre 
diferentes fuentes alergénicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de 
aminoácidos de los alergenos señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos 
azules identifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.
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Toma 
nota

Punto de buena práctica

Posterior a una reacción alérgica a la picadura de himenóptero, se recomienda es-
perar entre cuatro a seis semanas para iniciar el abordaje con la determinación de 
IgE específica al extracto total de la abeja o de la avispa.1 Como siguiente escalón 
en el abordaje, se solicitará la IgE específica a las principales proteínas alergénicas: 
en abeja Api m 1, Api m 3 y Api m 10, en avispas el Ves v 1, Ves v 5 y Pol d 5 y en 
caso de demostrarse positivo, se indicará inmunoterapia con veneno.13

REACTIVIDAD CRUZADA

El veneno derivado de diferentes especies de himenópteros comparte diversos compo-
nentes y por eso se ha descrito una elevada reactividad cruzada (Figura 1 A-C).
Asimismo, muchos de los alergenos del veneno de abeja y avispa son glicoproteínas con 
una estructura de N-glucano. Los principales alergenos como Api m 1, Api m 2 y Ves v 2 
están glicosilados. Al estar glicosilados, pueden actuar como epítopos y ser reconocidos 
por la IgE (brindando resultados falsos positivos en páneles de sensibilización alérgica). 
La peroxidasa de rábano (MMXF), la ascorbato oxidasa y la bromelina de la piña (MUXF) 
son las glicoproteínas que se utilizan habitualmente para identificar la reactividad de 
IgE a los determinantes de CCD.

1.	 Para el abordaje del paciente con alergia al veneno de himenópteros, se su-
giere iniciar dicho abordaje con la determinación de IgE específica en los 
principales componentes alergénicos como segunda fase después del diag-
nóstico clínico.

2.	 Los extractos alergénicos para abordaje de alergia al veneno de himenóp-
teros presentan un alto contenido en determinantes de reactividad cruzada 
por carbohidratos (CCD), por lo que es frecuente identificar falsos positivos. 
El abordaje molecular con alergenos recombinantes mejora la sensibilidad y 
especificidad.14

3.	 En la alergia al veneno de avispa (Vespula) rVes v 5 y rVes v 1 son alergenos 
marcadores de sensibilización genuina, Pol d 5 se considera el alergeno es-
pecie específico para sensibilización frente a Polistes dominulus y estos mar-
cadores permiten una excelente discriminación entre alergia al veneno de 
abejas y avispas.

4.	 En la alergia al veneno de abeja, Api m 1, Api m 3, Api m 4 y Api m 10 son 
alergenos especie específicos para la detección del veneno de abeja (Apis 
melífera).

5.	 Durante el abordaje del paciente con antecedente de anafilaxia al veneno de 
himenópteros es necesario descartar mastocitosis sistémica, por lo que deben 
solicitarse niveles séricos de triptasa (niveles normales < 11.4 ng/mL). Los 
niveles séricos de triptasa > 20 ng/mL son un criterio diagnóstico mayor en la 
mastocitosis sistémica.

6.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 2).

Puntos 
clínicos clave
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Abeja 
doméstica

Api m 1
Api m 2
Api m 3
Api m 5

Api m 10

Avispa de 
papel europea

Pol d 5

Alergia al veneno de himenópteros

Avispa chaqueta 
amarilla europea

Ves v 1
Ves v 5

Figura 2: 

Algoritmo para abordaje molecular 
del paciente con alergia al 

veneno de himenópteros y para 
la interpretación de resultados 

y orientación práctica para 
la toma de decisiones.

Alergenos especie-específicos
Marcador de reactividad cruzada

Picadura por Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Descartar mastocitosis sistémica
Solicitar niveles séricos de triptasa

Niveles normales < 11.5 μ/L
Mastocitosis sistémica > 20 μ/L

Abeja Api m 1 y Api m 10

Negativo

Inmunoterapia con veneno abejaPositivo

Solicitar IgE extracto total abeja

Avispa Ves v 1, Ves v 5

Negativo

Inmunoterapia con veneno avispaPositivo

Solicitar IgE extracto total avispa

Abordaje otros alergenos relevantes

Evaluar Pol d5

Considerar reactividad cruzada a CCD Solicitar IgE
No se identifica:

Solicitar IgE extracto total abeja y avispa

Positivo

Negativo

MUXF3

Positivo

Positivo
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INTRODUCCIÓN

Durante el abordaje del paciente con alergia al látex, la determinación del perfil de 
sensibilización es de gran utilidad. La fase inicial del abordaje es la historia clínica y la 
determinación del tipo de reacción tras el contacto con látex: dermatitis por contacto, 
urticaria, así como la presencia de anafilaxia. El diagnóstico molecular permite identi-
ficar alergia primaria de sensibilización por reactividad cruzada debido a que el látex 
es un derivado vegetal.

DESCRIPCIÓN GENERAL

El látex es un líquido viscoso producido por las células laticíferas de diversas plantas, las 
partículas del látex están conformadas por proteínas biosintéticas y enzimáticamente 
muy activas que están rodeadas por una membrana hidrofóbica que les permite crecer 
y unirse unas a otras (de monómeros a polímeros) hasta alcanzar un alto peso molecu-
lar. La función biológica es esencialmente de defensa y cicatrización. Es un polímero 
de cis-1,4-poliisopreno, físicamente muy resistente. El látex natural es el citoplasma de 
células vegetales especializadas llamadas laticíferas, forma una red en forma de tubo a 
través de la planta, y funciona para sellar y proteger los sitios dañados. La composición 
aproximada del látex natural líquido es agua (55-65%), cis-caucho de 1.4-poliisopreno 
(34%), azúcares (1.0-2.0%), glucósidos de esteroles (0.1-0.5%), resinas (1.5-3.5%), 
cenizas (0.5-1.0%) y finalmente proteínas (2-3%). Su extracción es a partir del árbol 
Hevea brasiliensis (también conocido como árbol de hule) posterior a lo que se procesa 
industrialmente para la elaboración de un gran número de productos de uso médico y 
de laboratorio (como equipo de protección personal) así como en una amplia produc-
ción de materiales como preservativos, globos, pegamentos entre muchos otros. Las 
reacciones adversas al látex pueden ser alérgicas y no alérgicas (dermatitis por contacto); 
incluso puede haber sensibilización al látex sin manifestaciones clínicas.

* Autor corresponsal.
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RESUMEN

Este capítulo detalla la relevancia clínica de los diferentes alergenos derivados del látex. El perfil de sen-
sibilización molecular corrobora la sospecha diagnóstico y permite reconocer la necesidad de indicaciones 
terapéuticas para este tipo de reacciones alérgicas que pueden ser muy graves o clínicamente irrelevantes 
como en el caso de la sensibilización por reactividad cruzada.
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Tabla 1: Descripción de alergenos derivados del látex.

Componente 
molecular

(abreviatura)
Género–especie
(nombre común) Familia proteínas Función biológica Utilidad clínica

Disponible en (lab)
r: recombinante

n: natural UniProt  

Hev b 1

Hevea 
brasiliensis

(látex)

Factor de 
elongación del 
hule

Proteína que es liberada de la 
membrana al citosol durante la 
lisis osmótica de los organelos. 
Involucrada en la síntesis de 
poliisopropeno 

Relevancia en los pacientes 
con espina bífida

Difícil de aerolizar, por lo 
que requiere interacción 
con mucosa y/o sangre para 
sensibilizar

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

P15252

Hev b 3 Proteína de 
partícula pequeña 
del hule (SRPP)

Proteína que es liberada de la 
membrana al citosol durante la 
lisis osmótica de los organelos

Relevancia en los pacientes 
con espina bífida

Difícil de aerolizar, por lo 
que requiere interacción 
con mucosa y/o sangre para 
sensibilizar

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

O82803

Hev b 5 Proteína acídica Desconocida Alergeno mayor en los 
trabajadores de salud

Estable al calor

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

Q39967

Hev b 6.01 Proheveína Involucrada en el 
reconocimiento y unión a 
subunidades de 
quitina 

Alergeno mayor en los 
trabajadores de salud

(r) ISAC P02877

Hev b 6.02 Heveína Contiene dominios de lectina 
para unión a quitinas que llevan 
a la reactividad cruzada con 
plantas y alimentos

ALEX
(r) ImmunoCAP

P02877

Hev b 8 Profilina Se une a actina y otras 
proteínas, regulando la 
dinámica de la polimerización 
de actina en procesos como 
movimiento celular, citocinesis y 
señalización

Proteína involucrada en los 
síndromes de reactividad 
cruzada aeroalergenos 
-alimentos 

ALEX
(r) ImmunoCAP

(r) ISAC

O65812

Hev b 11 Quitinasa clase I Se cree que está involucrada 
en el reconocimiento y/o unión 
a quitina

ALEX
(r) ImmunoCAP

Q949H3

ALERGENOS

Se pueden obtener tres fracciones diferentes mediante centrifugación de látex natural 
a alta velocidad. Hay una capa blanca cremosa de partículas de caucho en la parte su-
perior. Esta capa también se llama la “fase de goma” y contiene aproximadamente 27% 
de la proteína total en hevea látex. Estas proteínas se denominan proteínas asociadas a 
partículas de caucho, es decir, el factor de elongación de caucho asociado a partículas 
grandes (REF) y la proteína de partículas de caucho pequeñas (SRPP). La fracción inferior 
(suero B) que contiene orgánulos celulares especializados se denomina colectivamente 
“lutoides” y tiene un porcentaje de proteína total aproximado de 25%; contiene varias 
hidrolasas y algunas proteínas relacionadas con la patogénesis (es decir, proteínas de 
defensa). Finalmente, el suero C amarillento en el medio corresponde al citosol de las 
células laticíferas y contiene aproximadamente 48% de la proteína total.1

El látex es un material “alergénico” en el que se han identificado decenas de aler-
genos, pero se ha demostrado la relevancia clínica de Hev b 1, Hev b 3, Hev b 5 y Hev 
b 6 como marcadores de sensibilización primaria; mientras que la presencia aislada 
de determinantes de reactividad cruzada por carbohidratos (CCD) o profilina (Hev b 8) 
podría indicar reacción cruzada.2 Se han reconocido como alergenos mayores Hev b 5 
y Hev b 6 en trabajadores de la salud y Hev b 1, Hev b 3 y Hev b 5 en pacientes con 
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espina bífida.3 Se ha descrito que la sensibilización a Hev b 5 y Hev b 6 en combinación 
tiene un factor predictivo para la respuesta bronquial al látex, toma relevancia para el 
diagnóstico de asma ocupacional.4 El diagnóstico por componentes resueltos permite 
discriminar entre una sensibilización primara con relevancia clínica y una por reactivi-
dad cruzada para determinar en quienes está indicado evitar el contacto y favorecer 
ambientes bajos en látex (Tabla 1).5

ALERGENICIDAD

Se han descrito dos grupos de riesgo de sensibilización al látex: aquéllos con exposición 
frecuente ocupacional (personal médico y oficios con uso de guantes como estilistas, 
trabajadores de construcción, floristas, etc.) y aquéllos con condiciones médicas que los 
hacen susceptibles (pacientes con espina bífida, múltiples procedimientos quirúrgicos y 
atopia).2 Lo que permite describir que la sensibilización al látex es por contacto directo 
con la piel, en una piel previamente inflamada o con lesiones, por inhalación de las 
partículas de látex al colocar o retirar los guantes; o por contacto con membranas o 
fluidos al ser sometido a procedimientos.3 Lo anterior ha llevado a que diversos países 
instauraran políticas de ambientes “libres de látex”, donde el ambiente hospitalario y 
los materiales utilizados sean bajos en látex logrando una disminución drástica de la 
prevalencia. La sensibilización positiva a los alergenos: Hev b 1, Hev b 3, Hev 5 o Hev 
b 6, confirma el diagnóstico de alergia primaria al látex, lo que representa un riesgo de 
gravedad para reacciones en caso de exposición al mismo, por lo que está indicado evitar 
el contacto con el material de látex y favorecer un ambiente bajo en látex (específica-
mente en contexto laboral o en sitios de atención en salud como dentista o quirófano).5 
En términos de reactividad cruzada, la sensibilización a ciertos alergenos del látex ha 
demostrado una amplia gama de fuentes alergénicas relacionadas para reactividad cru-
zada en síndrome látex-alimentos o por reactividad cruzada látex-aeroalergenos (tanto 
polen como hongos); sin embargo, sólo para algunos pacientes representa reactividad 
clínica (tanto del látex como de la ingesta de alimentos).6

REACTIVIDAD CRUZADA

La gran mayoría de los pacientes alérgicos al látex están sensibilizados a las deno-
minadas proteínas de defensa y/o estructurales. Estas proteínas se distribuyen de 
manera bastante ubicua en el reino vegetal y podrían explicar la aparición de una 
variedad de alergias a los alimentos vegetales asociadas al látex, “síndrome de látex-
fruta” que involucra principalmente plátano, aguacate y castaña. Sin embargo, hoy 
en día parece que la lista de alimentos derivados de plantas con reacción cruzada 
se extiende mucho más allá de estos alimentos tropicales e incluye muchas frutas, 
verduras, nueces y cereales. En términos de reactividad cruzada, se ha descrito 
en casi 40% el síndrome látex-fruta, donde Hev b 2, Hev b 6, Hev b 7, Hev b 8, 
y Hev b 12 son los responsables.7 Hev b 6 desempeña el papel principal en esto, 
ya que tiene homología con la quitinasas de plátano, aguacate y nuez de Castilla; 
Hev b 8 (profilina) y Hev b 12 (proteína no especifica de transferencia de lípidos) 
son panalergenos y los podemos encontrar en algunas frutas y cierto tipo de polen; 
pueden generar reactividad cruzada con alimentos y polen de otros árboles y pastos. 
Sin embargo, sólo para algunos pacientes representa reactividad clínica (tanto del 
látex como de la ingesta de alimentos).6

Alergeno inhalado: profilina del látex (Hev b 8), enolasa (Hev b 9), nsLTP (Hev b 12).
Alergeno ingerido: profilinas de alimentos (algunos ejemplos de alimentos son: agua-

cate, plátano, castaña, kiwi, berenjena).
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Puntos 
clínicos clave

1.	 En alergia al látex el diagnóstico por componentes nos ayuda a discriminar entre 
una sensibilización genuina o reactividad cruzada, Hev b 1,3,5,6 son alergenos 
mayoritarios y nos predicen un verdadero cuadro de alergia al látex, ya sea en 
pacientes con antecedente de mielomeningocele o en trabajadores de la salud. 

2.	 En un paciente con sensibilización positiva al látex, sin alergia al mismo (re-
sultado de prueba multiplexada) corroborar marcadores para sensibilización 
a los determinantes de reactividad cruzada de hidratos de carbono, ya que 
dentro de los alergenos látex hay glicoproteínas y pueden ser reconocidas por 
la IgE y dar resultados falsos positivos.

3.	 Para el abordaje del paciente con alergia al látex, se sugiere iniciar el abordaje con 
la determinación de IgE específica al extracto alergénico total y en caso de obtener 
resultados positivos, continuar con la tercera fase del diagnóstico molecular.

4.	 El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilización al ex-
tracto total (ya sea prueba cutánea o IgE específica) para mejorar la precisión 
diagnóstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 1).

Marcador de sensibilización a las profilinas.  
Sin síntomas con látex

Síndromes de reactividad cruzada látex-frutas (descritos sobre todo con Hev b 6.02, Hevb 8 y Hev b 11)
Probable reactividad cruzada entre enolasa de látex (Hev b 9), hongos Cladosporium y Alternaria

Alergia al látex

Hev b 1 Hev b 3 Hev b 5 Hev b 6.01 Hev b 6.02 Hev b 8 Hev b 9 Hev b 11

Sensibilización positiva Abordaje molecular
Solicitar sIgE Resultado Indicación

Látex + relevancia clínica

Hev b 1, 
Hev b 3, 
Hev b 5, 
Hev b 6

Evitar contacto con látex
Inmunoterapia con alergeno.
Alergenos Hev b 5, Hev b 6.01 predomina en personal sanitario
Alergeno Hevb 1, Hev b 3 predomina en pacientes con an-
tecedente de mielomeningocele/múltiples cirugías invasivas 
desde edad temprana

Positivo

Figura 1: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia al látex y para la interpretación de resultados y orientación práctica para la 
toma de decisiones.
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Caso clínico alergia al látex 
Medicina familiar / Alergología

Edgar Vargas-Campuzano, María de la Luz Hortencia García-Cruz, Paola Castro-Oteo*

Presentación del caso: paciente masculino de 28 años, vendedor, con 
antecedente de múltiples cirugías por hernia discal, refiere en la última 
cirugía haber presentado anafilaxia perioperatoria, sin otros antecedentes 
alérgicos. Se descartó asociación con fármacos. Al interrogatorio dirigido 
refirió síntomas de prurito asociado al uso de condón. Se solicita valoración 
por alergia, quien realiza pruebas cutáneas al látex con resultado positivo.

Estudio in vitro (resultados en kUA/L): Hev b 1 13, Hev b 3 negativo, 
Hev b 5 1.14, Hev b 6.01 negativo.

Diagnóstico: paciente alérgico a látex con riesgo de anafilaxia.
Conclusión: paciente con sensibilización genuina al látex con factor de 

riesgo por múltiples cirugías. Con riesgo de anafilaxia.
Se indica evitar contacto con látex, en caso de requerir nueva cirugía, 

quirófano libre de látex y se considerará de acuerdo a evolución inmuno-
terapia con alergeno.
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INTRODUCCIÓN

La anafilaxia es una reacción de hipersensibilidad multisistémica, aguda y potencial-
mente letal. Representa la forma más grave de alergia mediada por IgE, ya que la 
activación y desgranulación de células efectoras y liberación de sustancias bioactivas 
condicionan disfunción del endotelio vascular: un estado de choque distributivo, 
choque anafiláctico y muerte. El diagnóstico de la anafilaxia es clínico, debe recono-
cerse de forma temprana y tratarse con adrenalina intramuscular (0.01 mg/kg/do) de 
forma oportuna (Tabla 1).

ABORDAJE MOLECULAR EN EL PACIENTE CON 
ANTECEDENTE DE ANAFILAXIA

El abordaje del paciente con antecedente de anafilaxia puede representar un reto, sobre 
todo cuando al interrogatorio el desencadenante no es evidente. El uso de plataformas 
multiplexadas permite conocer el perfil de sensibilización de moléculas alergénicas en 
pacientes con anafilaxia secundaria a alimentos, veneno de himenópteros, látex así como 
la sensibilización a componentes moleculares que en contexto de cofactores (ejercicio, 
época de polinización, consumo concomitante de medicamentos) representan mayor 
riesgo de reacciones graves en los pacientes. Algunos de los alergenos identificados en 
pacientes son alfa-gal, nsLTP, oleosinas y omega-5-gliadina.1,2

ANAFILAXIA Y DIAGNÓSTICO MOLECULAR

Todavía existe una necesidad importante de desarrollar biomarcadores para diagnosticar 
y predecir el riesgo que tiene un individuo de presentar anafilaxia. El diagnóstico por 
componentes ha permitido mejorar nuestra capacidad para identificar fenotipos clínicos 
específicos y ha evolucionado la comprensión de los perfiles de sensibilización, por lo que 
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RESUMEN

Este capítulo detalla la relevancia clínica de realizar el diagnóstico molecular en el paciente con antecedente 
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Puntos 
clínicos clave

en el escenario inmediato de un paciente en anafilaxia el diagnóstico por componentes 
es una herramienta útil para reconocer al posible desencadenante y, en casos específicos 
como en el caso de Ara h 1, 2 y 3 en anafilaxia a cacahuate, contribuye a predecir la 
gravedad de la reacción para determinar el riesgo relativo en episodios futuros.3,4

En la anafilaxia idiopática está indicado realizar un diagnóstico por componentes, 
por ejemplo, cuando el posible desencadenante es de origen alimentario, donde el 
uso de estas pruebas permite mejorar la detección del antígeno cuando las proteínas 
del alimento causante son lábiles o son poco abundantes en las pruebas de alergia 
convencionales, además, en pruebas multiplataforma se puede obtener información 
sobre el riesgo o moléculas asociadas a la gravedad. Otras indicaciones para el uso de 
diagnóstico por componentes en anafilaxia incluyen: anafilaxia tardía a la carne roja, 
anafilaxia dependiente del trigo, y para diferenciar entre moléculas de alto y bajo riesgo 
de los alimentos más frecuentes que dan lugar a la anafilaxia inducida por alimentos 
(cacahuate, nueces, camarón, huevo, leche, etcétera).

En un escenario urgente, el diagnóstico molecular nos ofrece numerosas ven-
tajas como la facilidad para la toma de muestra (suero sanguíneo), la rapidez para 
obtención de los resultados, y el no requerir una preparación previa por parte del 
paciente; sin embargo, no está exento de ciertas limitaciones como el número de 
moléculas alergénicas disponibles comercialmente, la posibilidad de obtener diferentes 
resultados de acuerdo a la elección de la metodología utilizada, y que la positividad 
para moléculas alergénicas no implica una determinada reacción clínica; por lo que 
el análisis de estos resultados en el contexto de una anafilaxia debe acompañarse de 
una exhaustiva correlación clínica.5

1.	 Para el abordaje del paciente con antecedente de anafilaxia (que no sea en 
contexto de alergia a medicamentos), posterior al contexto clínico, recomen-
damos iniciar el abordaje directamente con IgE específica a componentes 
moleculares alergénicos utilizando alguna de las dos multiplataformas.

2.	 Para documentar activación de la célula cebada podemos objetivizar el diag-
nóstico de anafilaxia mediante el cálculo de la delta triptasa:6

	 Delta triptasa (triptasa pico-triptasa basal) > 1.2 × triptasa basal + 2 ng/L.

Tabla 1: Se enuncian los criterios clínicos para el diagnóstico de anafilaxia.

Criterios diagnósticos anafilaxia (uno de los siguientes):
1. 	 Trastorno agudo que involucre piel, mucosas o ambos y al menos uno de los siguientes:

A.	 Compromiso respiratorio (disnea, sibilancias, estridor, hipoxemia)
B.	 Hipotensión asociada a disfunción orgánica (hipotonía, colapso, síncope, incontinencia)

2.	 Dos o más de los siguientes (de inicio rápido tras la exposición del paciente a un posible 
alergeno)
A.	 Afección mucocutánea (ronchas, prurito, angioedema)
B.	 Compromiso respiratorio
C.	 Hipotensión asociada a disfunción orgánica
D.	 Síntomas gastrointestinales persistentes (cólicos, dolor abdominal, vómito)

3.	 Hipotensión posterior a la exposición del paciente a un alergeno conocido
A.	 En población pediátrica (PAS < percentil 5* o disminución de 30% de la normal)
B.	 Adultos (PAS menor de 100 mmHg o diminución de 30% de la normal)

PAS = presión arterial sistólica.
* 1 mes - 1 año: < 70 mmHg, 1-10 años: < (70 mmHg + [2 × edad]), 11-17 años: < 90 mmHg.
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Caso clínico anafilaxia 
Medicina interna-Urgencias/Alergología

Antonio Azuara-Sánchez, María de la Luz Hortencia García-Cruz, Paola Castro-Oteo*

Presentación del caso: paciente femenino de 29 años de edad, origi-
naria de la Ciudad de México, refiere presentar mientras realizaba ejercicio 
aeróbico cuadro agudo de prurito en palmas y plantas acompañado de 
dermatosis generalizada caracterizada por habones pruriginosos, al que se 
agrega dolor abdominal y vómito con posterior mareo y pérdida de la fuerza. 
Es trasladada al servicio de urgencias, se diagnostica anafilaxia. Se inició con 
adrenalina intramuscular.

Abordaje a su llegada a urgencias:

Signos vitales: FC 110 lat/min, FR 22/min, TA: 110/70 mmHg, Temp. 
36.1 oC.

Exámenes de sangre: glucosa y electrolitos séricos dentro de paráme-
tros normales (se descarta parálisis hipokalémica e insuficiencia suprarrenal 
aguda). Triptasa positiva > 13.4 ng/mL.

Seguimiento: posterior a seis semanas se repite medición de triptasa 
sérica con resultado dentro de parámetros normales, se solicita plataforma 
multiplexada y se detecta positividad para Tri a 19 Omega 5 gliadina (16 
ISU-E). Previo a realizar ejercicio consumió dos rebanadas de pan integral.

Conclusión: paciente sensibilizada a trigo con fenotipo anafilaxia indu-
cida por el ejercicio dependiente del trigo. Se indica no consumir trigo (de 
seis a ocho horas previo al ejercicio) y entrenamiento para reconocimiento 
y manejo de anafilaxia.
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Reactividad cruzada
Cross-reactivity

Norma Yvett González-Bobadilla,* Ricardo Landa-Gutiérrez, 
Rodrigo Rosas-Fernández, Christian Berenice Hernández-Pérez

Capítulo 8

INTRODUCCIÓN

La reactividad cruzada describe una situación en la que un individuo ha producido 
IgE específica contra un alergeno, el cual llamaremos alergeno sensibilizador original; 
dicha IgE específica no logra discriminar a otros alergenos similares (que generalmente 
son homólogos con alta similitud e identidad) de igual forma desencadenando síntomas 
alérgicos en el paciente.

La similitud es el porcentaje de residuos alineados que son semejantes en cuan-
to a propiedades fisicoquímicas tales como el tamaño, carga e hidrofobicidad.
La identidad se refiere a qué tan semejante es una secuencia de aminoá-
cidos derivada de dos proteínas. A mayor porcentaje de identidad, mayor 
probabilidad de reactividad cruzada.
Homología es el término aludido a la ascendencia evolutiva común de dos 
secuencias. La interacción de los anticuerpos con las proteínas homólogas 
puede desencadenar reacciones alérgicas o puede ser completamente 
irrelevante para el paciente. Es por eso que el contexto clínico, es decir la 
reactividad cruzada clínicamente relevante debe interrogarse dirigidamente.

La probabilidad de un cruce antigénico incrementa cuando dos proteí-
nas homólogas tienen mayor similitud e identidad en sus secuencias.

REACTIVIDAD CRUZADA

Un anticuerpo generalmente tendrá preferencia por el alergeno sensibilizador original 
por el que fue creado (por la presentación de antígeno y cambio de isotipo de los lin-
focitos B), sobre el otro alergeno similar, debido a que un alergeno tiene varias regiones 
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RESUMEN

Este capítulo explica el fundamento inmunológico de la reactividad cruzada entre los alergenos. El diagnóstico 
molecular representa una herramienta objetiva que puede demostrar dicha reactividad cruzada, así como 
la sensibilización alérgica a panalergenos y a determinantes de carbohidratos de reactividad cruzada. Se 
presentan gráficos y figuras muy ilustrativas que serán de gran utilidad clínica para interrogar al paciente 
acerca de la relevancia clínica de los diferentes alergenos que contienen panalergenos y para entender cómo 
puede medirse la reactividad cruzada de acuerdo con la homología, similitud e identidad entre los alergenos.
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de unión a IgE (epítopos), la IgE específica se unirá a algunos de los epítopos de la 
secuencia altamente conservados en ambos alergenos; sin embargo, algunas de estas 
inmunoglobulinas E específicas se dirigirán a una parte no conservada entre estos dos 
alergenos revelando el alergeno sensibilizador original.1

Para determinar cuál es alergeno sensibilizador original se utilizan los estudios de inhibi-
ción. Estos estudios competitivos son protocolos de detección de alergenos por la IgE específica, 
en los cuales se valora la avidez de la IgE específica frente a los dos alergenos en estudio.2

MÉTODOS DE ESTIMACIÓN DE LA REACTIVIDAD CRUZADA

La importancia de los estudios de inhibición cruzada de IgE también radica en las 
estructuras terciarias o cuaternarias de las proteínas, mientras que los linfocitos T 
sólo reconocen epítopos de péptidos lineales cortos después de su procesamiento 
por las células presentadoras de antígeno, los anticuerpos se pueden unir a epítopos 
conformacionales. Éstos están formados por aminoácidos individuales o péptidos 
cortos que están ubicados en sitios no contiguos en la secuencia de aminoácidos 
y dispuestos en posiciones adyacentes en la superficie de la proteína. Por lo tanto, 
se denominan alternativamente epítopos discontinuos.3 Este tipo de estudios tam-
bién son fundamentales para los anticuerpos que cruzan barreras filogenéticas más 
amplias como sucede en las profilinas (chenopodium-melón) y las tropomiosinas 
(cucaracha-cangrejo).

La naturaleza exacta de la estructura antigénica que induce la respuesta inmunitaria 
IgE primaria no se puede definir fácilmente y en la actualidad sólo se logra con estu-
dios de inhibición bidireccionales que se han realizado en algunas poblaciones y por 
lo general a nivel de investigación y ya se encuentran descritos para algunas proteínas, 
pero no para todas.

Recientemente se ha propuesto una fórmula matemática que hace una rela-
ción entre identidad y similitud de secuencia en proteínas homólogas para estimar 
una probabilidad de reactividad cruzada: el A-RISC index,4 entre sus limitantes se 
encuentra la suposición sobre la estructuradora terciaria (las proteínas de la misma 
familia generalmente adoptan el mismo plegamiento) y la incapacidad de cono-
cer algunas transformaciones en las proteínas por los procesos bioquímicos como 
modificaciones cotraduccionales o postraduccionales (molecular allergology users 
guide). Sin embargo, es una herramienta más accesible que nos permite estimar la 
probabilidad reactividad cruzada, aterrizando nuestro análisis diagnóstico desde 
las moléculas hasta el patrón de reacción clínica fundamental para la elección de 
nuestra inmunoterapia.

RELEVANCIA CLÍNICA

1. Aeroalergenos-aeroalergenos: Ole e 1-like

En un paciente con resultado positivo a Lig v 1 (Ligustrum) y Fra e 1 (fresno) (figura 
de Ole e 1) deseamos saber si existe reactividad cruzada entre ambas Ole e 1-like, 
realizamos un estudio de inhibición, el cual consiste en que uno de los alergenos (Lig 
v 1) se encuentra fijo a una fase sólida, y el otro alergeno (Fra e 1) se disuelve en una 
fase líquida, al mezclarlos con el suero del paciente, los alergenos en las dos fases 
compiten por la unión a la IgE específica contra Ole e 1-like, si existe mayor afinidad 
del anticuerpo por los alergenos en fase líquida (Fra e 1), inhibirá competitivamente 
la unión de los anticuerpos a los alergenos de la fase sólida (Lig v 1). En los ensayos 
bidireccionales, los antígenos se intercambian en ambas fases, elucidando cuál de 
los dos inhibe en mayor grado al otro la unión a la IgE específica, mostrando cuál 
fue el alergeno sensibilizador original (Figura 1). Estos ensayos se pueden realizar por 
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radioalergoadsorción (RAST), enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA), immunoblot 
o immunocap.5,6

En estudios de inhibición con Che a 1, y Ole e 1, la forma natural del segundo, sólo 
fue capaz de inhibir en 42% la unión de la IgE específica a Che a 1, lo cual correlaciona 
con su bajo grado de identidad de 30%.7

Para conocer los principales alergenos sensibilizadores originales en pacien-
tes mexicanos y con base en la toma de decisiones en nuestra inmunoterapia, se 
requieren estudios de inhibición a gran escala en nuestra población, la IgE de la 
mayoría de los pacientes se unirá a algunos de estos epítopos altamente conser-
vados del ejemplo anterior entre las Ole e 1-like; otro panalergeno importante en 
nuestra población son las PR-10 del aliso y roble. Aunque en otros países este tipo 
de estudios competitivos también se realizan para un solo paciente para mejorar 
decisiones terapéuticas.

2. Aeroalergenos-alimentos: PR-10

Otro ejemplo clásico es su uso en panalergenos; está ampliamente descrito que en la 
mayoría de los síndromes de alergia oral el alergeno sensibilizador original es el polen. 
Mal d 1 (manzana) es un alergeno incompleto porque es incapaz (o extremadamente 
ineficaz) de inducir anticuerpos IgE específica, pero es capaz de provocar síntomas debido 
a su capacidad para desencadenar mastocitos cargados con IgE anti-Bet v1 (abedul), el 
cual es el alergeno sensibilizador original.1

3. Alimentos-alimentos: parvalbúminas

Para demostrar un cruce antigénico entre barreras filogenéticas amplias Kuehn y sus colabo-
radores realizaron estudios de inhibición en 29 pacientes con alergia a pescado (bacalao) y 
pollo, en quienes encontraron un alto grado de reactividad cruzada para las proteínas par-
voalbúmina (Gal d 8) enolasa (Gal d 9) y aldolasa (Gal d 10) en el pollo con sus homólogas, 
en el pescado (bacalao) parvoalbúmina (Gad m 1), enolasa (Gad m 2) y aldolasa (Gad m 3).2

Figura 1: A-RISC Index para varias familias de alergenos. Las barras grises corresponden a los rangos A-RISC observados. Las líneas horizontales 
negras indican el promedio del índice A-RISC para una familia. Traducido al español con autorización.3
Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de los alergenos señalados.
Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición.
En los síndromes aeroalergenos-alimentos, las flechas de colores verde, morado, rojo y anaranjado señalan la relación entre el sensibilizador primario y los alimentos 
con los que se ha demostrado reactividad cruzada.
Los puntos azules identifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.
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Toma 
nota

Toma 
nota

Un paciente mexicano con rinitis alérgica estacional, con prueba cutánea positiva 
a mezquite, fresno y olivo, una vez demostrado por componente resuelto que tenemos 
detrás de esta clínica positividad a Ole e 1-like (con o sin panalergenos involucrados), 
su alergeno sensibilizador original puede ser el olivo si vive en la región del Valle de 
Guadalupe, si vive en la Ciudad de México o mezquite si habita en Aguascalientes.

Por la gran biodiversidad de especies existentes en nuestro país, somos propensos 
a patrones de polisensibilización por los aeroalergenos. Por lo anterior, realizar un 
diagnóstico por componente abre un nuevo paradigma en la búsqueda de precisión 
de nuestra inmunoterapia; sin embargo, aún tenemos un gran camino por recorrer y 
compromiso con nuestra población para describir nuevos alergenos relevantes en nues-
tro país mediante tecnología inmunoproteómica como podría ser casuarina, rumex o 
jacaranda por poner algunos ejemplos.

Punto de buena práctica

1.	 Durante el interrogatorio debe establecerse la relevancia clínica de la reacti-
vidad cruzada entre diferentes alimentos y entre alimentos-aeroalergenos. La 
reactividad cruzada aeroalergenos-aeroalergenos será de gran utilidad para 
entender los perfiles de pacientes polisensibilizados.

2.	 Dada esta falta de estandarización de los extractos, y la polisensibilización 
que caracteriza a nuestra población, no podemos basar nuestra inmunote-
rapia en el habón de la prueba cutánea positiva más grande. El diagnóstico 
molecular, un buen interrogatorio y la interpretación molecular de reactivi-
dad cruzada con el A-RISC index nos permitirá una buena elección de inmu-
noterapia a pesar de no contar con estudios de inhibición. En los gráficos de 
barra de la guía colocamos el A-RISC index, el cual se interpreta que arriba 
de 75% de identidad y similitud de secuencias existe mayor probabilidad de 
reactividad cruzada y las flechas entre los alergenos representan la reactividad 
cruzada ya demostrada por estudios de inhibición.

PANALERGENOS

Se define como panalergeno a alergenos pertenecientes a la misma familia de proteínas y 
que se mantienen presentes a lo largo del desarrollo evolutivo de las diferentes especies 
con un ancestro filogenéticamente compartido, ya que su función biológica es importante. 
En términos de alergia, su reconocimiento es realmente importante, pues puede traducirse 
en reactividad cruzada. Aunque existen miles de alergenos, las familias de panalergenos 
clínicamente relevantes se limitan a unas cuantas como las pectato liasas, Ole e 1-like, 
PR-10, profilinas, polcalcinas, prolaminas (que incluyen nsLTP y proteínas de almacena-
miento) para alergenos del reino vegetal (tanto aeroalergenos como alergenos alimenta-
rios) y tropomiosinas, arginin cinasa, beta-parvalbúminas, lipocalinas, seroalbúminas para 
alergenos del reino animal (tanto aeroalergenos como alergenos alimentarios) (Figura 2A, 
2B, 4A, 4B, 5A, 5B, 6A, 7A, 8A, 8B, 10A, 10B, 11A, 11B, 12, 13, 14A, 14B, 14C).

Punto de buena práctica

Durante el interrogatorio debe establecerse la relevancia clínica de la sensibiliza-
ción a panalergenos, entendiéndose los síndromes polen-alimentos y los perfiles 
de pacientes “polisensibilizados” que en realidad presentan sensibilización a una 
familia de panalergenos.
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DETERMINANTE DE CARBOHIDRATOS DE REACTIVIDAD 
CRUZADA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

Tras la determinación in vitro de IgE específica, grupos de investigación notaron que 
en muchos de los pacientes polisensibilizados (20-30%) presentaban sensibilización 
hacia determinantes de carbohidratos de reactividad cruzada (CCD por sus siglas en 
inglés), los cuales glicosilan (en su forma natural o en extractos totales) a las proteínas 
alergénicas y particularmente IgE con unión a α-1,3-fucosa. Tras estudiar ampliamente 
el papel de dicha sensibilización se ha concluido que no representa alergia, ya que no 
se ha documentado una correlación clínica relevante.

Figura 2A: 

Reactividad cruzada entre 
fuentes alergénicas. Al centro se 
identifica la familia de proteínas 

alergénicas y alrededor las 
diferentes fuentes alergénicas 

subdivididas en grupos biológicos 
relacionados. Los alergenos 

remarcados en azul identifican 
aquellos con los que actualmente 

contamos comercialmente 
disponibles para el diagnóstico 

molecular de nuestros pacientes.

Figura 2B: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las pectato liasas entre diferentes fuentes alergéni-
cas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de los alergenos 
señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición.
Los puntos azules identifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.
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Figura 3A: 

Reactividad cruzada entre fuentes 
alergénicas. Al centro se identifica 
la familia de proteínas alergénicas 
y alrededor las diferentes fuentes 
alergénicas subdivididas en 
grupos biológicos relacionados.
Los alergenos remarcados en 
azul identifican aquellos con 
los que actualmente contamos 
comercialmente disponibles 
para el diagnóstico molecular 
de nuestros pacientes.

Figura 3B: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las beta-expansinas (grupo 1 de alergenos del 
pasto) entre diferentes fuentes alergénicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la 
secuencia de aminoácidos de los alergenos señalados.
Los puntos azules identifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.

Figura 3C: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las ribonucleasas (grupo 5 de alergenos del 
pasto) entre diferentes fuentes alergénicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la 
secuencia de aminoácidos de los alergenos señalados.
Los puntos azules identifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.
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Figura 4B: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia del Ole e 1 y homólogos de Ole e 1 entre diferentes 
fuentes alergénicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos 
de los alergenos señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos azules identifi-
can los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.

Figura 4A: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se identifica la familia de proteínas alergénicas y alrededor las diferentes fuentes 
alergénicas subdivididas en grupos biológicos relacionados.
Los alergenos remarcados en azul identifican aquellos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular 
de nuestros pacientes.
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Figura 5B: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las polcal-
cinas entre diferentes fuentes alergénicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 
50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de los alergenos señalados. Las flechas 
verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos azules iden-
tifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico 
molecular de nuestros pacientes. 

Figura 5A: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se identifica la familia de proteínas alergénicas y alrededor las diferentes fuentes 
alergénicas subdivididas en grupos biológicos relacionados.
Los alergenos remarcados en azul identifican aquellos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular 
de nuestros pacientes.
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Figura 6A: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las lipocalinas entre diferentes fuentes alergénicas. 
Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de los alergenos 
señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos azules identifican los alergenos 
con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.

Figura 7A: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las lipocalinas entre diferentes fuentes alergénicas. 
Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de los alergenos 
señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos azules identifican los alergenos 
con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes.
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Figura 8A: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se identifica la familia de proteínas alergénicas y alrededor las diferentes fuentes 
alergénicas subdivididas en grupos biológicos relacionados.
Los alergenos remarcados en azul identifican aquellos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular 
de nuestros pacientes.

Figura 8B: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las profilinas entre diferentes fuentes alergénicas. 
Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75%, 50% y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de los alergenos 
señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos azules identifican los alergenos 
con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes. En la parte superior se enlistan 
los síndromes polen-alimento principalmente descritos.
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Figura 9B: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las PR-10 (Bet v 1 y homólogos de Bet v 1) entre 
diferentes fuentes alergénicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de 
aminoácidos de los alergenos señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos 
azules identifican los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes. 
En la parte superior se enlistan los síndromes polen-alimento principalmente descritos.
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Figura 9A: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se identifica la familia de proteínas alergénicas y alrededor las diferentes fuentes 
alergénicas subdivididas en grupos biológicos relacionados.
Los alergenos remarcados en azul identifican aquellos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular 
de nuestros pacientes.
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Figura 10A: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se identifica la familia de proteínas alergénicas y alrededor las diferentes fuen-
tes alergénicas subdivididas en grupos biológicos relacionados.
Los alergenos remarcados en azul identifican aquellos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular 
de nuestros pacientes.

Pla a 3
(Platanus 
acerifolia)

Figura 10B: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las nsLTP entre diferentes fuentes alergénicas. 
Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75, 50 y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de los alergenos 
señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos azules identifican los alergenos 
con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes. En la parte superior se enlistan 
los síndromes polen-alimento principalmente descritos.
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Figura 11B: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las tropomiosinas entre diferentes fuentes aler-
génicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75%, 50% y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de los 
alergenos señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos azules identifican los 
alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes. En la parte superior 
se enlista el síndrome aeroalergeno-alimento principalmente descrito.

Figura 11A: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se identifica la familia de proteínas alergénicas y alrededor las diferentes fuen-
tes alergénicas subdivididas en grupos biológicos relacionados.
Los alergenos remarcados en azul identifican aquellos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular 
de nuestros pacientes.
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Figura 12: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las arginin cinasa entre diferentes fuentes alergé-
nicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75%, 50% y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de los 
alergenos señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos azules identifican los 
alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes. En la parte superior 
se enlista el síndrome aeroalergeno-alimento principalmente descrito.

Figura 13: Se muestra la homología relativa y los índices A-RISC de alergenos de la familia de las beta-parvalbúminas entre diferentes fuentes 
alergénicas. Las líneas discontinuas de color rojo, gris y verde indican 75%, 50% y 25% de identidad y similitud de la secuencia de aminoácidos de 
los alergenos señalados. Las flechas verdes representan reactividad cruzada documentada por estudios de inhibición. Los puntos azules identifican 
los alergenos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular de nuestros pacientes. En la parte supe-
rior se enlista el síndrome aeroalergeno-alimento principalmente descrito.
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Figura 14A: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se identifica la familia de proteínas alergénicas y alrededor las diferentes fuen-
tes alergénicas subdivididas en grupos biológicos relacionados.
Los alergenos remarcados en azul identifican aquellos con los que actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico molecular 
de nuestros pacientes.
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Figura 14B: Reactividad cruzada entre fuentes alergénicas. Al centro se 
identifica la familia de proteínas alergénicas y alrededor las diferentes 
fuentes alergénicas subdivididas en grupos biológicos relacionados.
Los alergenos remarcados en azul identifican aquellos con los que 
actualmente contamos comercialmente disponibles para el diagnóstico 
molecular de nuestros pacientes.
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Toma 
nota

Punto de buena práctica

La presencia de IgE específica dirigida a CCD puede representar falsos positivos y 
nula o muy poca relevancia clínica. 

Para mejorar la especificidad de las pruebas in vitro se han desarrollado alergenos 
recombinantes (prefijo “r”) que están exentos de glicosilación o se utilizan inhibidores 
de CCD. Hay alergenos que son naturales y que pueden presentar resultados falsos 
positivos como: nPhl p 4, nCyn d 1, nJug r 2, nCry j 1, nCup a 1, nOle e 1, nPla a 1 
y nArt v 1. Para resolver dicho obstáculo, se puede solicitar IgE dirigido hacia CCD: 
bromelina (Ana c 2), Hom s LF y lactoferrina. Las plataformas multiplexadas cuentan 
con inhibidores de CCD: MUXF y MMXF (bromelina de la piña, peroxidasa del rábano 
y oxidasa del ascorbato), capaces de unirse a la IgE específica a CCD y bloquear que 
ésta pueda dar un falso positivo en la lectura de los resultados. nArt v 1 se distingue 
por presentar una O-glicosilación, por lo que la reactividad a CCD no va a poder ser 
medida con bromelina o MUXF3.

Punto de buena práctica:

En un paciente polisensibilizado a polen, alimentos de origen vegetal, látex, veneno 
de himenópteros, descartar sensibilización a CCD y únicamente dirigir el abordaje 
diagnóstico hacia la sensibilización que ocasione el cuadro clínico: alergia respi-
ratoria / alergia alimentaria / alergia al látex / alergia al veneno de himenópteros

Toma 
nota

Figura 14C: 

Reactividad cruzada entre fuentes 
alergénicas. Al centro se identifica 
la familia de proteínas alergénicas 
y alrededor las diferentes fuentes 

alergénicas subdivididas en 
grupos biológicos relacionados.

Los alergenos remarcados en 
azul identifican aquellos con 

los que actualmente contamos 
comercialmente disponibles 

para el diagnóstico molecular 
de nuestros pacientes.
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