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CAPÍTULO 8

Alergia a frutas y hortalizas
Dra. Montserrat Fernández-Rivas

Unidad de Alergia. Fundación Hospital Alcorcón, Alcorcón. Madrid.

Introducción

La alergia a frutas y hortalizas ha experimentado un notable cambio en poco más de
una década. De ser una parcela poco conocida de la alergia a alimentos ha pasado a ser
un tema de candente actualidad en la investigación clínica y básica en Alergología. Con el
reconocimiento de la sintomatología orofaríngea como principal manifestación clínica,
pero también de la potencial gravedad de algunas reacciones, de su característica asocia-
ción con alergia a inhalantes (pólenes y látex) y con la mejora de las pruebas cutáneas al
utilizar frutas y hortalizas en fresco, se ha despertado un creciente interés entre los aler-
gólogos clínicos. Por otro lado, la aplicación de técnicas de biología molecular ha permi-
tido identificar numerosos alergenos vegetales, que, en su mayoría, son proteínas de
defensa. El estudio de las propiedades intrínsecas de estos alergenos ha permitido enten-
der las diferentes presentaciones clínicas de la alergia a frutas y hortalizas, y su frecuen-
te asociación con inhalantes. Ofrece, además, nuevas y prometedoras perspectivas en el
campo de los diagnósticos disponibles y, tal vez, de las opciones terapéuticas que poda-
mos brindar a nuestros pacientes en un futuro próximo.

Epidemiología

Los alimentos de origen vegetal son la causa más frecuente de alergia a alimentos en
niños mayores y adultos. En los países nórdicos, Eriksson1,2 encuentra que el 70% de los
pacientes alérgicos al polen de abedul, tanto niños como adultos, presentan alergia a fru-
tas, frutos secos y hortalizas. En las series de Wüthrich y colaboradores, de Suiza,3,4 y de
Hernández y colaboradores, de Murcia,5 más del 50% de sus pacientes adultos alérgicos
a alimentos lo son a vegetales. En Francia, según los resultados de Kanny y colaborado-
res,6 las frutas, hortalizas y legumbres suponen el 33% del total de alergia a alimentos en
su población de 0 a 60 años. Sin embargo, la alergia a alimentos vegetales no es exclusi-
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va de la población adulta, ya que a partir de la segunda infancia es una causa importante de
alergia a alimentos. En la serie de Kivity y colaboradores, de Israel,7 las frutas frescas son
los alimentos más frecuentemente implicados en pacientes que debutan a partir de los 10
años. En España, según los resultados de Alergológica,8 la alergia a frutas frescas es la
causa más frecuente de alergia a alimentos en pacientes mayores de cinco años (37%),
con un comportamiento similar en las diferentes comunidades autónomas, salvo en
Canarias, donde se sitúan en segundo lugar tras los crustáceos9 (tabla 1).

La prevalencia de alergia a determinadas frutas y hortalizas varía de unas áreas geo-
gráficas a otras, en relación con las costumbres alimentarias y con la palinología de la
zona, ya que entre el 20 y el 40% de los pacientes polínicos (hasta el 70% en la polino-
sis de abedul como ya se ha mencionado) presentan una alergia a alimentos vegetales aso-
ciada,2,10-12 debido a la existencia de alergenos comunes. Las diferencias poblacionales
podrían estar también relacionadas con factores genéticos aún no identificados. 

Es posible que haya aumentado la prevalencia de alergia a alimentos vegetales en las
últimas décadas, en paralelo con el aumento de la polinosis,11 pero no existen estudios
epidemiológicos que lo hayan analizado. Sin embargo, el número de casos y series publi-
cadas en los últimos años es creciente y tal vez no sea solamente por un mejor diagnósti-
co o porque la comunidad científica les preste mayor atención.

Como se refleja en la tabla 2, las frutas más frecuentemente implicadas en el norte y sur
de Europa son las pertenecientes a la familia Rosaceae (manzana, melocotón, pera, cereza,
albaricoque, ciruela, entre otras). En el norte y centro de Europa, en las zonas ricas en abe-
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TABLA 1

Prevalencia (%) de alergia a alimentos

Frutas rosáceas
Hortalizas y
legumbres
Leche
Crustáceos
Moluscos
Frutas relac.
látex
Huevo
Frutos secos
Cacahuete

Melocotón
Almendra

Semilla de girasol
Cacahuete
Naranja
Zanahoria
Tomate
Trigo
Manzana

Huevo
Leche

Pescado
Frutas
Frutos secos
Legumbres

Frutas
Frutos secos

Pescado
Marisco
Huevo
Cereales
Legumbres
Leche
Hortalizas

14
9

8
8
7
5

4
3
1

75
39

35
31
9
6
3
3
3

44
44

14
11
7
7

37
36

12
12
10
8
6
5
5

Francia
Kanny 

y colaboradores6

0-60 años

Israel
Kivity 

y colaboradores7

>10 años

España
Alergológica8

<5 años >5 años
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dules, la elevada frecuencia de alergia a rosáceas, que se observa entre los pacientes alérgi-
cos al polen de abedul, es debida a la alta homología entre el alergeno mayor de este árbol,
Bet v 1, y alergenos presentes en estas frutas pertenecientes al grupo de proteínas PR 10.13

En esta población, la manzana es la rosácea más inductora de reacciones: el 47% en
Suecia2 y el 53% en el Norte de Italia.14 Sin embargo, en zonas desprovistas de abedules,
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TABLA 2

Prevalencia (%) de alergia por frutas y hortalizas

Manzana
Melocotón

Pera
Cereza

Albaricoque
Melón

Naranja
Plátano
Ciruela
Sandía
Uva
Kiwi
Higo
Fresa
Mora
Limón
Piña

Granada

Zanahoria
Patata
Tomate
Apio

Lechuga
Hinojo

Pimiento
Alcachofa

Eriksson 
y colaboradores2

Suecia

47
34
26
29
8
3
12

21

5
3

3

23
20

Ortolani 
y colaboradores14

Italia

53
40
22
20
23
16
16

10-15
5-10
5-10
5-10
<5
<5
<5
<5
<5

10-15
10-15

21
5-10
<5
18

Hernández 
y colaboradores5

España

18
25
13
8
8
18

18
10

13

3
15

13
3
20

1
1

Serie de Eriksson: 380 pacientes alérgicos al polen de abedul.
Serie de Ortolani: 262 pacientes alérgicos a alimentos vegetales (diagnóstico por historia clínica).
Serie de Hernández: 40 pacientes alérgicos a frutas y hortalizas (diagnóstico por historia clínica).
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como España o Israel, las rosáceas son también las frutas más implicadas en reacciones, lo
que puede estar en relación con su importante consumo y con la elevada alergenicidad de
las Proteínas Transportadoras de Lípidos (PTL), que son sus alergenos mayores en estas
poblaciones. El melocotón es la fruta que más frecuentemente induce reacciones en la zona
mediterránea.5,10,15,16 En España, el melón sigue en frecuencia a las rosáceas.5,10,17

Aproximadamente el 50% de los pacientes alérgicos al látex presentan alergia a frutas
como plátano, kiwi, aguacate y castaña, que es lo que se ha denominado síndrome látex-
frutas,18 y que es revisado detalladamente en otro capítulo de esta obra. 

Las hortalizas inducen reacciones alérgicas con menor frecuencia que las frutas frescas
(tabla 2). Dentro de las hortalizas, las más frecuentemente implicadas en pacientes del centro
y norte de Europa son la zanahoria y el apio, ambas de la familia Apiaceae, en relación con
sensibilizaciones a pólenes de abedul y artemisa.1-4,14,19-22 Estos pacientes suelen presentar tam-
bién alergia a especias de la misma familia y es lo que se ha agrupado dentro del llamado sín-
drome apio-zanahoria-artemisa / abedul-especias.3,4 La alergia a patata también se observa con
frecuencia en pacientes del centro y norte de Europa, en relación con la polinosis de abedul.1,2

Sin embargo, en España, la alergia a zanahoria, apio y patata es excepcional, posiblemente en
relación con los diferentes hábitos alimentarios y la diferente palinología.5,10,23-26 En la cuenca
mediterránea española, la lechuga parece ser la hortaliza más frecuentemente implicada en
reacciones alérgicas, de acuerdo con los resultados de Hernández y colaboradores, de Murcia,5

y Enrique y colaboradores, de Barcelona.27 En la serie de Murcia,5 la segunda hortaliza induc-
tora de reacciones es el tomate. Se ha descrito también la alergia al tomate en pacientes alér-
gicos al polen de gramíneas, pero su prevalencia es desconocida.28

Se han descrito también reacciones a otras hortalizas, como acelga, espinaca, remola-
cha, alcachofa, espárrago, ajo, cebolla, puerro o calabaza, pero son generalmente casos
anecdóticos. Aunque hay descritas sensibilizaciones y reacciones tras la ingesta de estas
hortalizas, en la mayoría de los casos la sensibilización y las reacciones subsiguientes se
producen tras la exposición por vía inhalada o cutánea, ya sea en el domicilio (amas de
casa) o en el medio laboral.29-60 La alergia a especias es excepcional y se observa carac-
terísticamente en adultos.61

Fisiopatología

La alergia a frutas y hortalizas se produce por una reacción de hipersensibilidad inmediata
de tipo I, mediada por IgE. La sensibilización a estos alergenos alimentarios vegetales es un
fenómeno complejo, ya que combina sensibilizaciones primarias y sensibilizaciones secundarias
por reactividad cruzada con pólenes. Las propiedades intrínsecas de los alergenos influyen en
el tipo y la vía de sensibilización, así como en la presentación clínica de la alergia a estos ali-
mentos vegetales. 

Las sensibilizaciones primarias se producen frente a alergenos vegetales estables, resisten-
tes a la temperatura, pH y digestión enzimática. Estos alergenos son capaces de inducir, tras
su ingestión, sensibilizaciones mediadas por IgE en individuos genéticamente predispuestos y
en sucesivas exposiciones por vía digestiva producirían síntomas, que son frecuentemente sis-
témicos (urticarias, anafilaxias).62-65 Este tipo de alergenos han sido denominados alergenos
completos por Aalberse62 y este tipo de alergia alimentaria ha sido clasificada como alergia
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clase 1 por Breiteneder y Ebner.66 Un claro ejemplo son las PTL de rosáceas.67-69

En las sensibilizaciones secundarias están implicados alergenos alimentarios lábiles, que
no resisten el tratamiento térmico ni la exposición al pH gástrico ni a las enzimas digestivas,
por lo que se supone que no son capaces de inducir respuestas de tipo IgE tras la exposi-
ción por vía digestiva. Sin embargo, estos alergenos sí pueden desencadenar síntomas (espe-
cialmente locales) en individuos sensibilizados, generalmente por vía respiratoria, a un
alergeno primario con el que presentan reactividad cruzada.62,65 Aalberse62 denomina
incompletos a estos alergenos alimentarios y este tipo de alergia a alimentos es clasificada
como alergia clase 2 por Breiteneder y Ebner.66 Un claro ejemplo es el Síndrome de Alergia
Oral (SAO) producido por manzana en pacientes alérgicos al polen de abedul, en los que la
sensibilización primaria se produce al alergeno mayor del abedul, Bet v 1, por vía inhalada;
es reconocido secundariamente el alergeno homólogo de manzana, Mal d 1.13,70 Algo simi-
lar podría suceder con la profilina en pacientes polínicos de la zona centro de España con
SAO tras la ingestión de rosáceas71 o melón.72 Este patrón de sensibilización se puede ana-
lizar mediante técnicas de inhibición de la unión de IgE, como el RAST o el immunoblotting-
inhibición. Mediante estas técnicas se demuestra que el alergeno inductor de la sensibiliza-
ción primaria -por ejemplo, el polen de abedul o el Bet v 1- es capaz de producir una
inhibición total o significativa de la unión a IgE del alergeno secundario -la manzana-, mien-
tras éste no es capaz de inhibir o lo hace mínimamente al alergeno primario.73,74

Se han descrito numerosas asociaciones de sensibilizaciones a pólenes y alimen-
tos1-4,14,15,19-21,27,28,75-81 que han sido denominados síndromes de reactividad cruzada (a
pesar de que no encajan en el concepto clásico de síndrome) (tabla 3). Estas asocia-
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TABLA 3

Asociaciones de alergia a pólenes y alimentos 
en distintas áreas geográficas

Área geográfica

Norte y centro de Europa

España, Italia

Centro de Europa

España

EE.UU.

España

España

Alimento

Rosáceas, avellana, patata, apio,
zanahoria

Tomate, cacahuete, rosáceas,
melón, sandía

Apio, zanahoria, especies apiáceas
Rosáceas, semilla de girasol, miel
y alimentos vegetales en general

Melón, sandía, plátano

Melón

Avellana, cacahuete, plátano, man-
zana, apio, maíz, garbanzo, lechuga

Polen

Abedul

Gramíneas

Artemisa

Ambrosía

Plantago

Plátano de sombra
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ciones de pólenes y alimentos varían de unos países a otros, ya que dependen de las
costumbres alimentarias de la población estudiada y de la flora local que produce la
alergia al polen, por lo que no se deben extrapolar automáticamente los datos de una
población a otra. Por otra parte, debemos ir más allá de la mera anécdota de qué
polen se asocia con determinado alimento en un área geográfica y contemplar estas
asociaciones a la luz de los conocimientos actuales sobre los alergenos implicados: el
polen sería una fuente de determinados alergenos que favorecerían el desarrollo de
alergia a aquellos alimentos de la dieta habitual que posean alergenos con reactivi-
dad cruzada.

Alergenos

Los alergenos de frutas y hortalizas son proteínas que cumplen funciones biológicas
primordiales y están presentes en la mayoría de los tejidos vegetales (hojas, flores, polen,
fruto, savia). Estas proteínas están muy extendidas dentro del reino vegetal y altamente
conservadas a lo largo del proceso evolutivo, lo cual las convierte en panalergenos.65,66

La sensibilización a estos panalergenos explica la importante reactividad cruzada entre
vegetales y las asociaciones con alergia a pólenes y látex. 

La gran mayoría de los alergenos de frutas y hortalizas son proteínas relacionadas
con los mecanismos de defensa vegetal (pathogenesis related proteins o proteÍnas PR).
Estas proteínas se acumulan en respuesta a infecciones por patógenos (hongos, bacte-
rias, virus), heridas, tras la aplicación de productos químicos o en situaciones de estrés.
Es importante tener en cuenta la mayor expresión de estos alergenos en estas circuns-
tancias, ya que los procesos de cultivo, recogida, almacenamiento o manipulación de fru-
tas y hortalizas pueden aumentar su contenido y, en definitiva, la alergenicidad de estos
alimentos.65,66,82-84 Por otra parte, aquellas plantas que produzcan abundantemente pro-
teínas de defensa serán más resistentes y ventajosas desde un punto de vista agronómico.
La investigación actual tendente a seleccionar variedades más resistentes o a producir-
las por ingeniería genética debe tener en cuenta que la expresión aumentada de proteí-
nas PR puede suponer una elevada alergenicidad de ese alimento, con el consiguiente
riesgo para la salud.

En 1994, se propuso una nueva clasificación para las proteínas PR en 14 grupos, en
función de sus secuencias de aminoácidos y su actividad biológica.85 En la tabla 4 se reco-
ge un listado de los principales alergenos de frutas y hortalizas clasificados de acuerdo con
el tipo de proteínas PR al que son homólogos.66 Las proteínas PR 2 (β-1,3-glucanasas) y
las quitinasas homólogas a los grupos 3 y 4 de proteínas PR están relacionadas con el
látex y no serán comentadas en este capítulo.

Grupo 5 de proteínas PR: proteínas tipo taumatina

En este grupo se engloban proteínas que presentan una similitud en la secuencia con
la taumatina, proteína de intenso sabor dulce aislada del árbol africano Thaumatococcus
danielli.66 Las proteínas tipo taumatina de cereza (Pru a 2, de 23 kDa)86 y kiwi (24 kDa)87

se comportan como alergenos mayores, mientras que las identificadas en manzana (Mal d
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2, 31 kDa)82 y uva88 son alergenos menores. El alergeno tipo taumatina de kiwi es rápi-
damente degradado en jugo gástrico simulado.87 El alergeno P23 del pimiento pertenece
también a este grupo.89

Grupo 10 de proteínas PR: homólogos de Bet v 1 

Este grupo de alergenos homólogos de Bet v 1 están implicados en más del 90%
de los pacientes alérgicos al polen de abedul que presentan una alergia asociada a
frutas y hortalizas. La sensibilización primaria se produciría frente a Bet v 1 por vía
inhalada. La sintomatología característica asociada a la sensibilización a esta familia
de alergenos es el SAO.1,2,13,22,70,73
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TABLA 4

Clasificación de los principales alergenos 
de frutas y hortalizas

Clasificación

PR-2: β-1,3-glucanasas

PR-3: Quitinasas clase I
(dominio heveína 

N-terminal)

PR-4: Quitinasas similares
a proteínas Win de patata

PR-5: Proteínas tipo 
taumatina

PR-10: Homólogos de
Bet v 1

PR-14: Proteínas trans-
portadoras de lípidos

Profilinas

Proteasas

PM

25-35 kDa

25-35 kDa

23-31 kDa

~ 17 kDa

9 kDa

13-15 kDa

Función / actividad

Fungicida

Hidrólisis de quitina
(de hongos e insectos)

Hidrólisis de quitina

Antifúngica

Transporte 
de esteroides (Bet v 1)

Antifúngicas, 
bactericidas

Ligadoras de actina
(citoesqueleto)

Enzimas
proteolíticas

Alimento / alergeno

Plátano, patata, tomate
(Hev b 2 del látex)

Castaña (Cas s 5), aguacate (Prs a
1), plátano (Mus a 1.1, Mus a 1.2)
(heveína Hev b 6.02 y prohe-
veína Hev b 6.01 del látex)

Nabo, saúco

Manzana (Mal d 2), cereza 
(Pru av 2), pimiento, kiwi, uva

Manzana (Mal d 1), cereza (Pru
av 1), albaricoque (Pru ar 1),
pera (Pyr c 1), apio (Api g 1),
zanahoria (Dau c 1), avellana

(Cor a 1), patata, perejil

Melocotón (Pru p 3), manzana
(Mal d 3), cereza (Pru av 3),

albaricoque (Pru ar 3), ciruela,
soja (Gly m 1), espárrago,

lechuga (Lac s 1), uva, zanahoria

Gran variedad de frutas 
y hortalizas

Papaya (papaína), higo (ficina),
piña (bromelina), kiwi (actinidina

o Act c 1), soja, melón 
(cucumisina o Cuc m 1)
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El Bet v 1 presenta 159 aminoácidos y un Peso Molecular (PM) de 17,4 kDa.90 Se
supone que está implicado en el transporte de esteroides.91 Presenta una alta homología
(80-90%) con los alergenos mayores de avellano, aliso, castaño y carpe (árboles del orden
Fagales).92

La mayoría de los alergenos homólogos de Bet v 1 se han encontrado en frutas de
la familia Rosaceae o en las hortalizas de la familia Apiaceae. La homología en las
secuencias entre los alergenos de estas frutas y hortalizas es mayor que con Bet v 1,
lo que refleja la proximidad taxonómica dentro de estas dos familias. Los alergenos
de apiáceas presentan cinco aminoácidos menos en el extremo N-terminal que los
respectivos alergenos de rosáceas.66 El homólogo de Bet v 1 en manzana, denomina-
do Mal d 1, posee 159 aminoácidos y un peso molecular de 17,7 kDa. Presenta el
65% de identidad en la secuencia de aminoácidos y 56% de identidad en cuanto a
ácidos nucleicos, con relación a Bet v 1. Por estudios de inhibición cruzada, se ha
demostrado que Bet v 1 y Mal d 1 comparten epítopos IgE.93-95 También se han iden-
tificado alergenos homólogos de Bet v 1 en avellana (Cor a 1), pera (Pyr c 1), albari-
coque (Pru ar 1), cereza (Pru av 1), ciruela, apio (Api g 1), zanahoria (Dau c 1), pere-
jil, patata y pimiento.89,96-100

En zonas desprovistas de abedules, como es el centro de España, se detecta sensibili-
zación a Bet v 1 en menos del 10% de los alérgicos a frutas rosáceas.69,71,101 Su trascen-
dencia clínica es hasta ahora desconocida.

Grupo 14 de proteínas PR: Proteínas Transportadoras de Lípidos (PTL) 

Las PTL han irrumpido en la alergia a alimentos al ser identificadas como los aler-
genos mayores de las frutas rosáceas en pacientes de España e Italia.102-108 La iden-
tificación de las PTL ha permitido entender el patrón clínico de reactividad frente a
estas frutas observado en pacientes del área mediterránea no expuestos al polen de
abedul.

Las PTL son una familia de polipéptidos muy conservados, que presentan un PM
de 9 kDa y que están ampliamente distribuidos en el reino vegetal.109,110 Están impli-
cadas en la formación de la cutícula y en la defensa frente a patógenos, y se locali-
zan fundamentalmente en las cubiertas exteriores de los vegetales, lo que justifica la
mayor alergenicidad de la pieles de las rosáceas.109-111 Además, son termoestables112

y resistentes a la digestión con pepsina,67 lo que las convierte en verdaderos y poten-
tes alergenos alimentarios, y explica la frecuente aparición de clínica sistémica (urti-
carias generalizadas, anafilaxias) en los pacientes alérgicos a rosáceas de nuestra
área.17,113 Son, además, los únicos alergenos identificados en los pacientes alérgicos
a rosáceas sin polinosis asociada.17

Sin embargo, las PTL no son proteínas específicas de esta familia de frutas. Se han
identificado en otras fuentes vegetales (cereales, avellana, castaña, espárrago, lechuga,
uva, etc.) y en pólenes de algunas plantas (parietaria, artemisa, plátano, olivo).81,88,114-121

Se ha demostrado un notable grado de reactividad cruzada entre diferentes PTL,114,115,121

lo cual puede explicar (junto con la profilina) las extensas sensibilizaciones a alimentos
vegetales en pacientes del área mediterránea. 

No está claro en la actualidad el papel que la exposición a determinados pólenes
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del área mediterránea, que contienen PTL, pudiera tener en el desarrollo de alergia
a alimentos vegetales. El alergeno mayor de parietaria (Par j 1) es una PTL, pero no
se ha establecido hasta ahora un patrón claro de asociación de alergia a este polen
con alimentos vegetales.117 Sin embargo, hemos observado en pacientes alérgicos a
melocotón, que presentan IgE específica frente a su alergeno mayor, Pru p 3 (una
PTL), que la sensibilización a la PTL de artemisa amplía el patrón de sensibilizacio-
nes a otros alimentos vegetales taxonómicamente no relacionados, como la casta-
ña.121 Recientemente, se ha observado en España una clara asociación entre la
alergia al polen de plátano y la alergia a alimentos de origen vegetal que estaría en
relación con PTL.27,80

Profilinas 

La profilina es una proteína estructural muy conservada en los organismos eucarió-
ticos que se une a la actina (profilactina) y al fosfatidil-inositol, y probablemente está
implicada en la transmisión de señales y en la organización del citoesqueleto.122,123 La
profilina de abedul, Bet v 2, fue la primera identificada, clonada y secuenciada, y pre-
senta un PM de 14 kDa.124 También se han identificado profilinas en pólenes de otros
árboles, de gramíneas y de malezas, y se ha demostrado su presencia en una gran varie-
dad de alimentos de origen vegetal.122,125 Las profilinas de abedul, gramíneas, artemisa
y de alimentos vegetales presentan una elevada homología en sus secuencias y tienen
una antigenicidad y alergenicidad similares.125-127 Las profilinas son moléculas con PM
en el rango de 13-14 kDa. 

Se ha demostrado la implicación de la profilina en la alergia a apio (Api g 2) en pacien-
tes alérgicos a pólenes de abedul y artemisa,128,129 en la alergia a avellana, manzana (Mal
d 4) y otras rosáceas, apio y zanahoria en pacientes alérgicos al polen de abedul,95,130-132

en la alergia a rosáceas y melón en pacientes polínicos españoles de la zona centro, mayo-
ritariamente alérgicos a pólenes de gramíneas y olivo,69,71,72,101,127,133 en la alergia a apiá-
ceas en pacientes sensibilizados a polen de artemisa,21,128,129 en la alergia a calabaza60 y
en la alergia a tomate.134

En la alergia a alimentos vegetales en sujetos alérgicos al polen de abedul, la profilina
se comporta como un alergeno menor y se detectan sensibilizaciones en menos del 25%
de los pacientes.95,130-132 Su trascendencia clínica no está aclarada. Se sabe que amplía el
espectro de sensibilizaciones detectadas mediante pruebas cutáneas o test in vitro, pero
no está claro que se correlacione con la expresión clínica de la alergia a alimentos en esta
población.135

La profilina es una proteína lábil que no resiste la exposición al jugo gástrico, pero
sí a la saliva,72 de manera que puede causar SAO en pacientes sensibilizados (posible-
mente por vía respiratoria a profilina de pólenes). Para analizar su papel, es necesario
seleccionar pacientes sensibilizados mayoritaria o exclusivamente a profilina. Así, en
pacientes polínicos de Madrid que presentan SAO por ingestión de melón, la profilina
es un alergeno mayor y se detectan sensibilizaciones en el 71% de los individuos.72 Por
otro lado, el 34% de los polínicos alérgicos a melocotón de esta misma zona están sen-
sibilizados a profilina,69 sensibilización que se relaciona con la polinosis y la presencia
de clínica orofaríngea.136
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Proteasas

El grupo de las tioproteasas incluye varias enzimas proteolíticas vegetales, como la
papaína de la papaya, la ficina del higo, la bromelina de la piña y la actinidina del kiwi.66

La actinidina (Act c 1) es el alergeno mayor del kiwi (Actinidia chinensis)137 y la proteí-
na más abundante en esta fruta. Se ha demostrado reactividad cruzada entre higo, pa-
paína y el látex de Ficus benjamina.138

Recientemente, se ha demostrado que la cucumisina, una endopeptidasa de la familia
de la subtilisina, es el alergeno mayor del melón (Cuc m 1). Se han descrito proteasas tipo
cucumisina en otros vegetales (tomate, soja, cereales).139

Determinantes hidrocarbonados de glicoproteínas vegetales 

En los pacientes alérgicos a alimentos vegetales y pólenes, se ha detectado in
vitro IgE dirigida frente a determinantes hidrocarbonados de glicoproteínas vege-
tales portadoras de xilosas y fucosas. En la literatura son frecuentemente denomi-
nados Crossreactive Carbohidrate Determinants (CCD).130,131,134,140-144 Su trascen-
dencia clínica es controvertida. Al detectarse IgE específica sérica frente a alimentos
en pacientes que los toleran y que presentan pruebas cutáneas negativas con los
mismos, se considera que tienen mínima o ninguna trascendencia clínica.140-144 Sin
embargo, en pacientes alérgicos a tomate, se detecta frecuentemente IgE frente a
CCD y se ha demostrado que la respuesta IgE frente a la betafructofuranosidasa
(Lyc e 2) de tomate va dirigida mayoritariamente frente a los N-glicanos unidos a la
misma.134,145 En un tercio de los pacientes alérgicos a tomate que presentan IgE
frente a CCD, éstos son capaces de inducir liberación de histamina, por lo que se
supone que tendrían trascendencia clínica.145 Posiblemente la relevancia clínica de
los CCD esté en relación con el número de ellos presentes en una glicoproteína, lo
cual condicionaría su capacidad de puentear los anticuerpos IgE unidos a la mem-
brana de los mastocitos. Solamente las glicoproteínas polivalentes, como la beta-
fructofuranosidasa del tomate mencionada, serían capaces de hacerlo y de inducir
liberación de histamina.65,145

Clínica

Los síntomas inducidos por las frutas y hortalizas son de tipo inmediato y aparecen den-
tro de la primera hora tras la ingestión del alimento. Son producidos por el consumo de
los alimentos frescos y son tolerados cocinados frecuentemente.2,5,14,146 En ocasiones, la
clínica aparece con la manipulación en fresco del alimento y se manifiesta como urticaria
de contacto, dermatitis (dermatitis de contacto por proteínas), rinitis, conjuntivitis o asma.
Estas manifestaciones aparecen en amas de casa y manipuladores de alimentos, por lo
que pertenecen a la patología ocupacional. Estos pacientes suelen tolerar la ingestión del
alimento cocinado.23,25,30-32,35-40,42-44,46,48-50,54,57

La forma de presentación más característica de la alergia a frutas y hortalizas es la
afectación oral u orofaríngea, que se manifiesta con prurito oral u orofaríngeo, eritema
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labial y perioral y angioedema labial. Estos síntomas se inician a los 5-15 minutos de la
ingestión del alimento, suelen ser de leve intensidad y desaparecen rápidamente, aunque
pueden seguirse de clínica digestiva, rinoconjuntivitis, asma, urticaria-angioedema e,
incluso, en las afectaciones sistémicas más severas, de anafilaxia y shock anafilácti-
co.1,2,14,76,133,146,147 Este tipo de presentación clínica, que debuta con síntomas orofarín-
geos que pueden ir seguidos de afectación a otro nivel, fue denominada por Amlot y
colaboradores148 síndrome de alergia oral. Este término ha sido aplicado con diferentes
criterios en la literatura médica y muchos autores lo utilizan para referirse exclusiva-
mente a la clínica orofaríngea. Lo verdaderamente importante es recoger si las mani-
festaciones orales locales van seguidas de afectación a otro nivel dentro del contexto de
una reacción sistémica.

Los síntomas locales (orofaríngeos, digestivos) prevalecen sobre las manifestaciones
sistémicas en las alergias a alimentos asociadas a polinosis de abedul. En las series de
Eriksson y colaboradores,1,2 y Ortolani y colaboradores,14,146 del 80 al 100% de los
pacientes presentan sintomatología orofaríngea y del 8 al 37%, clínica digestiva asociada.
Menos de un tercio de los pacientes presentan clínica sistémica, la cual es rara que apa-
rezca de forma aislada. El shock anafiláctico es excepcional (1-2%). En la alergia al melón,
la clínica orofaríngea es su única manifestación en la mayoría de las series y se han des-
crito reacciones sistémicas excepcionalmente.76-78,139,149

En la alergia a frutas rosáceas, se han observado diferencias geográficas en la presen-
tación clínica relacionadas con el diferente patrón de alergenos implicados. Como se ha
comentado previamente, la alergia a rosáceas en el norte y centro de Europa en pacien-
tes alérgicos al polen de abedul es leve y la sintomatología orofaríngea es la más frecuen-
te e incluso, a menudo, única manifestación.1,2,14,146 La sensibilización a alergenos lábiles,
como los homóloge apa-Bet v 1 y profilinas,93-97,100,125,126 explicaría este patrón clínico de
respuesta. Estos alergenos son capaces de inducir reacciones alérgicas locales al unirse a
mastocitos de la mucosa orofaríngea, pero serían rápidamente degradados por las enzi-
mas digestivas en un medio ácido como el del estómago64,72 y no se produciría la absor-
ción de moléculas inmunocompetentes, con lo que no aparecerían manifestaciones sisté-
micas. En el SAO por melón,72,76-78,149 en el que la profilina es un alergeno mayor, nos
econtraríamos en una situación similar.

Sin embargo, la alergia a rosáceas en el área mediterránea (España, Italia, Israel), en
pacientes no sensibilizados al polen de abedul, es más severa, con menos manifestaciones
orales (59-86%) y frecuente afectación sistémica de tipo urticaria o anafilaxia (20-
45%).5,7,16,17,69,71,113,147 En estas poblaciones, las PTL son los alergenos mayores de las
rosáceas.69,102-108,132 La gran estabilidad de estos alergenos a temperatura, pH ácido y
digestión con pepsina67,112,113 permitiría la absorción de alergenos intactos y favorecería
la aparición de reacciones generalizadas.68 La alta frecuencia de manifestaciones sistémi-
cas (superior al 75%) observada en los alérgicos a rosáceas sin polinosis asociada (sensi-
bilizados solamente a PTL)17,132 apoya esta hipótesis. La mayor alergenicidad de las rosá-
ceas cuando se ingieren sin pelar está también relacionada con la presencia de las PTL en
las pieles de las frutas.109-111

En la alergia a apiáceas también parecen existir diferencias poblacionales, aunque
han sido menos estudiadas. En los pacientes alérgicos a apio y zanahoria que presentan
alergia al polen de abedul, la sintomatología orofaríngea es la manifestación clínica fun-
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damental.1,2 Los alergenos mayores implicados son los homólogos de Bet v 1 (Api g 1 y
Dau c 1) y las profilinas son alergenos menores.20-22,98,99,130,131 Son, por tanto, alergenos
lábiles20,150 y nos encontramos en la misma situación que en la alergia a rosáceas asocia-
da a polinosis de abedul. Sin embargo, en los pacientes de Centroeuropa alérgicos a
apiáceas y polen de artemisa (con o sin alergia al abedul),3,4,19-21 la clínica orofaríngea
aislada aparece raramente y es característica la afectación sistémica, fundamentalmente
urticaria generalizada y angioedema, incluso con edema de glotis asociado. Se han des-
crito también casos de shock anafiláctico. Los alergenos implicados son termoestables,
de altos pesos moleculares (entre 46 y 60 kDa) y probablemente relacionados con Art v
1.20-22 De nuevo, la estabilidad de los alergenos sería un factor clave para la aparición de
clínica sistémica.151

Diagnóstico

Para llevar a cabo el diagnóstico de alergia a un alimento, es necesario comprobar
que éste es la causa de los síntomas referidos por el paciente mediante una prueba de
provocación. Además, es necesario demostrar que existe un mecanismo inmunológico
subyacente mediado por IgE, generalmente mediante la realización de Pruebas
Cutáneas (PC) o determinación de IgE específica sérica.152,153 Sin embargo, en la aler-
gia a frutas y hortalizas, la aplicación de la metodología diagnóstica habitual tiene
unas limitaciones importantes.

El primer paso en el abordaje diagnóstico es la realización de una exhaustiva historia
clínica, para lo que se remite al lector al documento sobre Metodología Diagnóstica del
Comité de Reacciones Adversas a Alimentos de la SEIAC.153 La historia clínica orientará
las PC y serológicas que se vayan a realizar, que deben ser evaluadas a la luz de la misma.
Merece la pena destacar la necesidad de interrogar al paciente sobre la tolerancia de otros
alimentos vegetales tras la reacción o reacciones por las que consulta, haciendo especial
hincapié en aquellos que presentan asociaciones características (por ejemplo, en un
paciente que refiere una reacción con melocotón es necesario saber su posterior toleran-
cia a otras rosáceas).

Las PC y serológicas tienen una baja eficacia diagnóstica porque, en general, se em-
plean extractos de baja calidad, debido a la inestabilidad de los alergenos vegetales, a la
escasa caracterización por métodos inmunoquímicos y a la falta de estandarización. Como
ya se ha comentado previamente, la mayoría de los alergenos de frutas y hortalizas son
muy sensibles a la temperatura y pH, y pierden su alergenicidad con el almacenamiento
y durante los procesos habituales de extracción.154-157 Esto conduce a una rápida degra-
dación y pérdida de la actividad biológica, produciendo resultados falsamente negativos.
Para subsanarlo, se realizan PC con el alimento en fresco, mediante la técnica de prick-
prick. Para ello, en primer lugar se punciona el alimento y a continuación la piel del
paciente.158 También se puede colocar un pequeño trozo sobre la piel del antebrazo del
paciente que se punciona a través del alimento.159 Se recomienda utilizar la misma varie-
dad de fruta u hortaliza que la que indujo la reacción en el paciente89,160 y, en las frutas,
probar pulpa y piel si esta última es comestible.111 El prick-prick es una PC de realización
simple, reproducible, fiable y tiene una rentabilidad diagnóstica superior a las PC realiza-
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das con extractos comerciales158,159,161-164 (tabla 5). Sus principales inconvenientes son la
imposibilidad para su estandarización y la dependencia del alimento en fresco, lo que
supone una notable limitación para los que son estacionales.
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TABLA 5

Sensibilidad (%) de las pruebas cutáneas y serológicas
en la alergia a rosáceas

Autores

Ortolani 
y colaboradores14

Ortolani 
y colaboradores161

Cuesta-Herranz
y colaboradores162

Rodríguez y
colaboradores16

García-Sellés y
colaboradores121

Son y 
colaboradores165

Karamloo y
colaboradores100

Scheurer y 
colaboradores108

Ballmer-Weber y
colaboradores164

Fruta

Melocotón
Manzana

Melocotón
Manzana

Pera
Cereza

Melocotón

Melocotón
Manzana

Pera
Albaricoque

Ciruela
Fresa

Melocotón
Manzana

Pera

Cereza

Cereza

Prick-
prick con

fruta
fresca

86
84

59
81
43
100

100 (c)

71
53
53
41
56
38

96

PC con
extracto

11
4

14
2
0
40

4
5
13
74

96

Determina-
ción sérica

IgE

59 (a)
70
-

70 (b)
-
-

68 (d)
65
29
53
47
41

100 (e) 91

92 (S), 0 (E)
4 (S), 89 (E)
17 (S), 22 (E)

100

100

96 (G)
16 (G)

3 (G), 100 (I)

nPru p 3

rMal d 1

rPyr c 1

rPru av 1
rPru av 4
rPru av 3

rPru av 1
rPru av 3
rPru av 4

Alergenos purificados
Alergeno        PC        Determ.

sérica
IgE

PC, Prueba Cutánea.
(a) Phadebas RAST.
(b) Phadebas RAST, punto de corte 2 PRU/ml.
(c) El prick-prick positivo con melocotón es el criterio de inclusión.
(d) Pharmacia CAP System, punto de corte 0,35 kU/L.
(G) Alemania, (I) Italia, (S) Suiza, (E) España.
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La capacidad diagnóstica de las PC y serológicas también se ve afectada por la impor-
tante reactividad cruzada entre los alergenos de frutas, hortalizas y de éstas con pólenes,
la cual conduce a frecuentes resultados positivos en pacientes tolerantes. Estos falsos
positivos son sujetos que, aunque presentan IgE específica para el alergeno, toleran la
ingestión del alimento. En las determinaciones in vitro de IgE, es importante tener en
cuenta que pueden aparecer falsos resultados positivos por la presencia de IgE específica
frente a CCD en el suero del paciente.140,142-144

En definitiva, la labilidad de los alergenos conduce a una importante pérdida de la sen-
sibilidad y la reactividad cruzada a una pérdida de especificidad de las pruebas diagnósti-
cas convencionales. Por esta razón, en los últimos años se ha comenzado a investigar si
la utilización de alergenos purificados, naturales o recombinantes puede mejorar la capa-
cidad diagnóstica de las pruebas cutáneas y serológicas en el diagnóstico de la alergia a
frutas y hortalizas.64,100,108,121,164,165 Los alergenos purificados tienen la ventaja de que pue-
den ser estandarizados y ofrecer una alta reproducibilidad, características que el alimen-
to fresco y los extractos hasta ahora comercializados no presentan. Además, su disponi-
bilidad durante todo el año está garantizada. Como ejemplo, en la tabla 5 se recogen
datos de sensibilidad de las pruebas cutáneas y serológicas convencionales, y de las rea-
lizadas con alergenos purificados en la alergia a rosáceas. Se puede ver que las pruebas
diagnósticas con alergenos mayores purificados tienen elevada sensibilidad, generalmen-
te mayor al 90%. Además, la combinación de varios alergenos mejora la sensibilidad. Así,
en pacientes alérgicos a cereza y polen de abedul, se ha encontrado que la sensibilidad
del alergeno mayor rPru av 1 es del 92% en PC y 96% en determinación de IgE in vitro
(EAST). Si se asocian PC con alergenos menores, como rPru av 4 y rPru av 3, la sensibi-
lidad alcanza el 96%.164

Debido a las limitaciones de la capacidad diagnóstica de estas pruebas, el diagnóstico
definitivo solamente se realiza con pruebas de provocación; siendo el gold standard la
Provocación Oral Doble Ciego Controlada por Placebo (PODCCP).166,167 Sin embargo, la
aplicación de esta metodología es difícil en el SAO por frutas y hortalizas por necesitarse
el contacto directo del alimento, que debe ser fresco, con la mucosa orofaríngea. Para
conseguirlo, es preciso dar el alimento fresco enmascarado en un puré o bebida, que es
preparado inmediatamente antes de la prueba. Esta forma de presentación del alimento
se ha demostrado útil en PODCCP con frutas rosáceas,16,69,164 melón,149 apio163 y zanaho-
ria,131 entre otras. De todas maneras, la PODCCP es una técnica compleja, que requiere
gran número de personal sanitario y consume mucho tiempo, lo que limita su uso en la
práctica clínica habitual y se utiliza, casi exclusivamente, con fines de investigación. Una
alternativa de más sencilla aplicación en la clínica es la provocación oral simple ciego
(controlada o no con placebo). La Provocación Oral Abierta (POA) se ha utilizado y se uti-
liza con mucha frecuencia por la dificultad para enmascarar correctamente los alimentos
vegetales. Es una prueba adecuada para comprobar tolerancia152 y es útil en la práctica
habitual cuando la clínica inducida por la ingestión del alimento es fácilmente objetivable.
Sin embargo, cuando el paciente presenta exclusivamente sintomatología subjetiva (pruri-
to orofaríngeo, epigastralgia), la POA no es adecuada. 

No es necesario realizar provocaciones orales para confirmar el diagnóstico de pacien-
tes que presenten pruebas diagnósticas positivas si han presentado una reacción grave o
en reacciones no graves pero repetidas, recientes y con un único alimento.153 En pacien-
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tes que presentan pruebas positivas frente a frutas u hortalizas que no han ingerido des-
pués de presentar una reacción alérgica confirmada a otra con importante reactividad cru-
zada, es necesario realizar provocaciones orales para indicar una correcta dieta.168,169 Por
ejemplo, en el paciente alérgico a melocotón, con pruebas positivas para manzana y que
no la ha ingerido después de la reacción con melocotón, se debe realizar una provocación
oral con manzana.

El inconveniente de las pruebas de provocación es que el diagnóstico se basa en la
inducción de una reacción alérgica (bajo condiciones controladas), cuya intensidad no es
predecible. Sería, por tanto, deseable disponer de una técnica diagnóstica fácil de reali-
zar, exenta de riesgos y eficaz. Con esta intención, en los últimos años se han realizado
provocaciones labiales, fundamentalmente en población pediátrica, que no están del todo
exentas de riesgo, ya que se han detectado reacciones sistémicas (urticaria, angioedema
laríngeo y exacerbaciones agudas de dermatitis) en el 5% de los casos. La sensibilidad de
la prueba es inferior al 80%, de manera que un resultado positivo confirma una alergia a
alimentos, pero un resultado negativo debe ser confirmado con una prueba de provoca-
ción reglada, preferiblemente PODCCP.170

Tratamiento

En la actualidad no existe un tratamiento específico para la alergia a frutas y hortali-
zas. La única recomendación que podemos dar al paciente alérgico es la evitación del ali-
mento. Tal vez en un futuro el desarrollo de variedades no alergénicas o hipoalergénicas,
naturales o genéticamente modificadas, pueda suponer una alternativa segura para los
pacientes alérgicos. Al desconocerse la historia natural de esta alergia alimentaria, se
asume que la dieta de eliminación ha de ser de por vida.

No se deben recomendar dietas de restricción sobre la base de los hallazgos de PC
o IgE específica. Estos hallazgos inmunológicos deben ser evaluados a la luz de la his-
toria clínica y de las provocaciones orales, para indicar una dieta de evitación correcta.
Sabemos que la evitación de todos los alimentos para los que se detectan pruebas posi-
tivas conduce a la eliminación por exceso de alimentos que se toleran, pero el permitir
la ingestión de aquéllos a los que el paciente está sensibilizado y cuya tolerancia tras
una reacción con un alimento relacionado es desconocida puede suponer un riesgo de
reacciones para el paciente.16,149,152,153,166,168 Es, por lo tanto, imprescindible realizar
provocaciones orales con los alimentos relacionados para poder prescribir una dieta de
evitación correcta. 

Resulta muy atractiva la posibilidad de tratar con un extracto de pólenes las alergias a
alimentos asociadas a polinosis. Se han realizado varios estudios en los que se investiga
el efecto que la Inmunoterapia (IT) con polen de abedul puede tener sobre el SAO por
manzana asociado. En la serie de Möller no se observó ningún efecto beneficioso.171

Herrman y colaboradores172 refieren que el 56% de sus pacientes mejoran (no se explici-
ta cuál es el criterio clínico de mejoría), pero también observan aparición de SAO por
manzana en el curso de la IT con polen de abedul en tres de los 20 pacientes tratados.
En esta serie, los autores no detectaron ninguna modificación de la respuesta inmunoló-
gica a manzana (PC, IgE y IgG4 específicas o liberación de histamina). Por el contrario,
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Asero173 sí ha observado una reducción en la respuesta cutánea a manzana (prick-prick)
y una disminución o desaparición de los síntomas tras la POA con manzana. En este tra-
bajo no se comprueba el cambio en la reactividad clínica a manzana mediante PODCCP
ni se incluye un grupo tratado con placebo. A pesar de estas deficiencias metodológicas,
sí parece que la frecuencia de remisión completa de la clínica y de negativización de las
PC con manzana es superior en el grupo tratado que en el grupo control. En un estudio
de seguimiento posterior de los pacientes en los que se produjo remisión completa del
SAO con manzana y negativización de la PC, este mismo investigador174 ha observado una
tendencia natural gradual a volver a sensibilizarse a la manzana y a los 30 meses de sus-
pender la IT el 70% presentan de nuevo prick-prick positivo a manzana y el 48% tenían
SAO al comerla. 

Existe muy poca experiencia en IT con alimentos. Recientemente, se ha publicado un
trabajo en el que se observa un efecto beneficioso de la IT sublingual con kiwi.175 Son
necesarios estudios adicionales para establecer la verdadera utilidad de la IT en la alergia
a alimentos vegetales, tanto empleando el propio alimento como los pólenes asociados o,
específicamente, los alergenos implicados (naturales purificados o recombinantes). 
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