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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



Rodríguez-Romero A y cols. Capítulo 1. Propiedades moleculares de los alergenos

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s18-s41 s23

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
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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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