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RESUMEN

La Reactividad Cruzada (RC) expresa el desarrollo

de síntomas como consecuencia de la presencia de

IgE específica frente a una fuente proteica sin que

haya existido contacto previo con la misma. La RC

depende de factores como la respuesta inmune del

individuo, del tipo e intensidad de la exposición y, so-

bre todo, de la naturaleza del alergeno. En este sen-

tido, la identificación de Pan-alergenos, presentes

en diferentes fuentes de origen animal y vegetal,

compartiendo una gran similitud estructural y se-

cuencial, incluso entre especies taxonómicamente

muy poco relacionadas, explica la existencia de dife-

rentes síndromes de RC bien definidos. El conoci-

miento de estos hechos puede tener importantes

consecuencias de tipo diagnóstico y terapéutico.
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Clinical importance of cross-reactivity between
allergens

SUMMARY

Cross reactivity describes the development of

symptoms as a consequence of the presence of spe-

cific IgE to a protein without the subject having had

previous contact with that protein. Cross-reactivity

depends on factors such as the individual’s immune

response, the type and intensity of exposure and,

above all, the type of allergen. The identification of

pan-allergens, which are present in various animal

and vegetable sources and which show great struc-

tural and sequential similarity, even among species

with little taxonomic relation, explains the existence

of distinct, well-defined cross-reactivity syndromes.

Knowledge of these phenomena could have impor-

tant diagnostic and therapeutic consequences. 

Key words: Allergens. Cross-reactivity. Bird-egg syn-

drome. Latex-fruit syndrome. Pollen-fruit syndrome.

Oral allergy syndrome.

FUNDAMENTOS DE LA REACTIVIDAD CRUZADA

El concepto Reactividad cruzada (RC) se refiere a

la presencia de manifestaciones clínicas alérgicas

como consecuencia de la existencia de una reactivi-

dad frente a una fuente proteica específica, sin que

haya mediado una exposición previa a la misma1,2.

Por otra parte el término Co-reconocimiento des-

cribiría a su vez la reactividad IgE como consecuencia

de la coexposición a un variado número de fuentes

alergénicas que comparten moléculas homólogas,

sin que sea posible la identificación inequívoca de la

fuente sensibilizante1,2.

En general, la RC depende básicamente de tres

factores1:

1. La respuesta inmune del organismo.

2. El tipo y la intensidad de la exposición.

3. La naturaleza del alergeno. En este sentido, uno

de los principales factores de la RC es la configuración

estructural de las proteínas responsables. Así, por lo

general es necesaria una similitud secuencial superior

al 70% entre las proteínas responsables de la RC pro-

cedentes de diferentes fuentes alergénicas3.

Diferentes proteínas y carbohidratos han sido identifi-

cados como potenciales “panalergenos” y, en conse-

cuencia, como posibles responsables de reacciones de

RC1: 

– Proteínas relacionadas con la Patogénesis (PRP).

Son proteínas producidas por las plantas como res-

puesta a estímulos tales como infecciones, sequía,

inundaciones, agresiones, congelación, etc. La canti-

dad producida de ciertas PRP está en relación directa

con su resistencia a situaciones de stress, por lo que

estas plantas suelen ser más utilizadas en agricultu-

ra, lo que puede favorecer una mayor posibilidad de

sensibilización alérgica a estas proteínas4,5. 

– Enzimas:

• Proteasas.

• Enzimas glicolíticas (p. ej., Enolasas).

• Supeóxido dismutasas.

• Enzimas carbohidratos (Glucanasas, Quitinasas,

Hialuronidasas, Lactoalbúmina, etc.).

• Esterasas (Fosfolipasas).

– Proteínas de Transporte (Proteínas de Transporte

de Lípidos [PTL], Caseína y Lactoglobulina).

– Inhibidores de las proteasas (Ovomucoide y

Ovoalbúmina). 

– Proteínas reguladoras (Profilinas).

– Proteínas estructurales (Tropomisosina,

Parvalbúmina).

– Proteínas de almacenamiento (albúminas y glo-

bulinas).

El Banco de Datos del Sub-comité de

Nomenclatura Alergénica de la Unión Internacional de

Sociedades de Inmunológica tiene registradas hasta

el momento más de 400 alergenos y más de 200 iso-

formas de los mismos6. La mayor parte de los estos

alergenos puede ser agrupada en una serie de fami-

lias de proteínas, que, independientemente de la

fuente de la que procedan, comparten una notable

similitud estructural. Así por ejemplo, las Profilinas,

Tropomiosinas, Parvalbúminas, etc. tienen una gran

similitud estructural sea cual sea la fuente de la que

procedan, lo que explicaría los fenómenos de RC en-

tre fuentes alergénicas de muy distinto origen. 

MODELOS NATURALES DE RC

La práctica clínica proporciona interesantes mode-

los naturales que permiten el estudio de los fenóme-

nos de RC. Algunos de los más comunes son:

– Síndrome Ave-Huevo. Algunos pacientes con sin-

tomatología respiratoria (asma y/o rinoconjuntivitis)

causada por la inhalación de antígenos de ave (plu-
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mas, excrementos), exhiben concomitantemente ma-

nifestaciones digestivas y/o cutáneas derivadas de la

ingestión de huevo, fundamentalmente yema.

Diferentes estudios revelan la identidad estructural

entre la Alfa-Livetina (presente en la yema de huevo)

y la albúmina de pollo (Gal d 5), lo que explicaría de

manera consistente el origen de este síndrome de

RC7-11. 

– Síndromes Pólenes-Frutas. La mayoría de las

reacciones alérgicas frente a frutas, frutos secos y ve-

getales se asocian con sensibilización a pólenes12-15.

Han sido descritos varios síndromes de asociación

entre sensibilización a pólenes diversos y frutas: 

• Polen de Abedul-frutas/vegetales diversos (man-

zana, pera, cereza, melocotón, albaricoque, ciruela,

kiwi, frutos secos, apio, zanahoria, soja, patata)16.

• Polen de Gramíneas y frutas (manzana, tomate,

melocotón, cacahuetes)17. 

• Polen de Artemisia y vegetales (zanahoria, apio,

especies)14.

• Polen de Ambrosia y plátano, sandía18.

• Polen de Plátano y frutas (avellana, melocotón,

manzana, melón, cacahuetes, etc.)19.

• Polen de Olivo y frutas (melocotón, pera, kiwi,

melón, frutos secos)20.

La mayor parte de las reacciones producidas como

consecuencia de la ingestión de los alimentos impli-

cados son síndromes de Alergia Oral leves, aunque

en algunos casos pueden producirse reacciones ana-

filácticas graves21,22. Existen por otra parte considera-

bles diferencias entre diversas zonas geográficas,

probablemente en relación con diferentes hábitos ali-

menticios23-29. Así, comparado con los países del nor-

te de Europa, en los países del área mediterránea:

– Son más frecuentes las reacciones tipo I a fru-

tas, frutos secos y vegetales.

– Las reacciones frente a alimentos vegetales sue-

len ser más graves.

– El alimento que con más frecuencia produce

alergia es el melocotón.

En general, y específicamente en el caso de la

reactividad entre el alergeno mayor del polen de abe-

dúl (Bet v1) y sus homólogos presentes en frutas, la

reactividad IgE es altamente dependiente de la es-

tructura terciaria de la proteína, es decir de epitopos

conformacionales, mientras que péptidos aislados ra-

ramente muestran reactividad IgE30,31.

– Síndrome Latex-Frutas. El Síndrome

Látex-Frutas constituye una entidad clínica que se

describe entre el 30 y el 80 % de los pacientes adul-

tos alérgicos a Látex, que reaccionan a su vez de ma-

nera clínicamente relevante frente a la ingestión de

frutas tales como el plátano, la castaña, el aguacate

y otras frutas tropicales (papaya, maracuyá, kiwi,

etc.)32. Sin embargo, esta relación raramente se pro-

duce entre niños con espina bífida (EB) alérgicos a lá-

tex. En una serie de 35 niños con EB con sensibiliza-

ción demostrada frente a látex (20 de ellos con

alergia clínicamente relevante), ninguno de ellos pre-

sentó sintomatología relacionada con la ingesta de

los mencionados frutos, y tan sólo dos de ellos tuvie-

ron Tests cutáneos y/o CAP positivo frente a casta-

ña33. La razón de esta discrepancia estribaría en el di-

ferente patrón de sensibilización. Se comparó una

muestra de 20 sueros de niños con EB con otra de

sueros de pacientes adultos, todos ellos sensibiliza-

dos a látex, utilizando para ello anticuerpos monoclo-

nales frente a diferentes alergenos de látex. Así,

mientras que apenas el 4 % de los adultos estaban

sensibilizados al factor de elongación del látex (Hev

b 1), ello ocurría en el 65 % de los niños con espina

bífida. Asimismo, los adultos mostraban una sensibi-

lización mayoritaria a Hev b 5 (Proteína acídica) y Hev

b 6 (Proheveína, heveína) (35 % y 65 % respectiva-

mente), que en los niños con EB era del 58% y 50%

respectivamente34. Así pues, este distinto patrón de

sensibilización condicionaría el patrón de respuesta

clínica y, previsiblemente las diferencias en los patro-

nes de RC frente a frutas. 

– Síndrome Acaros/Gamba/Caracol/Cucaracha.

Los ácaros del polvo constituyen uno de los alerge-

nos inhalantes más prevalentes como factores cau-

sales de patología alérgica respiratoria (Asma y Ri-

nitis). Diferentes estudios in vivo e in vitro han

analizado la existencia de RC entre alergenos de áca-

ros y otros invertebrados poco relacionados taxonó-

micamente como insectos, moluscos y crustáceos35.

Hasta el momento han sido identificados más de una

docena de alergenos de ácaros6,35. Así, estudios utili-

zando métodos inmunoquímicos muestran que aler-

genos de caracoles, crustáceos, cucarachas y quiro-

nómidos, exhiben una RC con alergenos de ácaros

del polvo. Dicho reconocimiento mutuo parece estar

basado en la existencia de Tropomiosina. Esta es una

proteína presente en el músculo de dichos inverte-

brados, que posee secuencias muy similares de ami-

noácidos entre las Tropomiosinas de estas especies

animales2,36. 

IMPLICACIONES CLÍNICAS 
DE LOS FENÓMENOS DE RC

Alguna de las anteriores observaciones supone ya

la existencia de importantes implicaciones clínicas.
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1. La existencia de RC es causa frecuente de reac-

ciones inesperadas, en ocasiones graves. Los fenó-

menos de RC son expresión de la complejidad de las

reacciones alérgicas, e ilustran la necesidad de pro-

fundizar en el conocimiento de los mecanismos ínti-

mos de las reacciones alérgicas y de la estructura y

composición de las sustancias responsables de di-

chas reacciones. 

2. Algunos estudios demuestran que cuando pa-

cientes con alergia a pólenes y frutas son tratados

con Inmunoterapia frente al/los polen/es responsa-

ble/s, presentan concomitantemente una mejoría de

la sintomatología relacionada con la ingestión de las

frutas implicadas37.

3. La existencia de diferentes patrones de sensi-

bilización entre grupos de pacientes alérgicos a una

misma fuente alergénica, indica la necesidad de iden-

tificar dichos patrones con el fin de poder establecer

las pautas adecuadas. Por ejemplo, las diferencias de-

tectadas entre pacientes adultos y niños con espina

bífida alérgicos a látex, condiciona la actitud terapéuti-

ca a seguir. Así, la inclusión en extractos para

Inmunoterapia de los alergenos relevantes en la sen-

sibilización individual de cada paciente condicionará

su eficacia; al mismo tiempo, la no estandarización de

alergenos relevantes en un extracto para

Inmunoterapia pudiera ser causa de reacciones ad-

versas. Asimismo, está por determinar la posibilidad

de que la Inmunoterapia con Látex pudiera mejorar de

manera concomitante la reactividad frente a frutas

en pacientes afectos del Síndrome Látex-Frutas. 

4. Por el contrario, en otros síndromes, como el

de Acaros/Gamba/Caracol/Cucaracha no está sufi-

cientemente aclarado si la Inmunoterapia frente a

ácaros puede mejorar la alergia simultánea a otros

invertebrados, puede empeorarla, o incluso puede

ser causa del desarrollo de la citada alergia a inver-

tebrados. En todo caso, ello ilustra la conveniencia

de estandarizar en los extractos alergénicos para

diagnóstico y tratamiento los alergenos considera-

dos como menores, pero que podrían tener impor-

tantes implicaciones en desarrollo de estos síndro-

mes de RC38-41.

5. La RC entre alergenos de diferentes especies

implica que el médico deba ser consciente de la po-

sibilidad de reacciones cruzadas entre diferentes

alergenos, particularmente alimentos. En este senti-

do a partir de datos obtenidos en estudios epidemio-

lógicos y estudios utilizando tests de provocación,

Sicherer publicó una tabla en la que se especifica de

manera aproximada la probabilidad de que un pacien-

te tenga una reacción adversa frente a alimentos

cuando sea simultáneamente alérgico a otros aler-

genos (alimentarios o no)42 (tabla I).

6. Finalmente, es conocido que muchos de los ali-

mentos ingeridos en la actualidad, sobre todo vege-

tales, tienen un origen transgénico, con el fin de me-

jorar su resistencia a plagas, sus cualidades nutritivas,

etc. Así, por ejemplo, un estudio reciente demuestra

que soja transgénica a la que se insertó un gen pro-

ductor de Albúmina 2s rica en metionina procedente

de la nuez de Brasil, puede mostrar reactividad IgE

mediada por parte de suero de pacientes alérgicos a

la nuez de Brasil43. Así, algunas de las reacciones in-
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Tabla I

Alergia a Riesgo de reacción a al menos uno de Riesgo (%)

Una legumbre (cacahuete) Otras legumbres (guisantes, lentejas, alubias) 5

Nueces Otros frutos secos (nueces de Brasil, anacardo, avellana) 37

Un pescado (salmón) Otros pescados (pez espada, lenguado) 50

Un crustáceo (gamba) Otros crustáceo (cangrejo, langosta) 75

Un cereal (trigo) Otros cereales (cebada, centeno) 20

Leche de vaca Carne de ternera 10

Leche de vaca Leche de cabra 92

Leche de vaca Leche de yegua 4

Pólenes (abedul,ambrosía) Frutas y vegetales (manzana, melocotón, melón) 55

Melocotón Otras rosáceas (manzana, ciruela, cereza, pera) 55

Melón Otras frutas (sandía, plátano, aguacate) 92

Látex Frutas (kiwi, plátano, aguacate) 35

Frutas (kiwi, plátano,aguacate) Látex 11



sospechadas frente a algunos alimentos, podrían ser

debidas al contenido en proteínas originarias de otros

alimentos, y expresadas tras manipulación mediante

ingeniería genética. El conocimiento de estos hechos

resulta crucial para una adecuada identificación de

las causas de las reacciones alérgicas. 
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