MESA REDONDA: REACTIVIDAD CRUZADA DE ALERGENOS ALIMENTARIOS 151

Reactividad cruzada de las legumbres

M.D. Ibaiez, M. Martinez, J.J. Sanchez* y E. Fernandez-Caldas* *

Servicio de Alergia del Hospital Nifio Jesus, Madrid. * Departamento de Medicina Preventiva Universidad

Autéonoma de Madrid. * * C.B.F. Leti S.A. Madrid.

RESUMEN

Las leguminosas son plantas dicotiledéneas que
pertenecen al orden Fabales. Su principal caracte-
ristica distintiva es su fruto (legumbre, semillas con-
tenidas en vainas). Este orden botanico esta forma-
do por tres familias: Mimosaceae, Caesalpiniaceae
y Papilionaceae o Fabacea. La familia Papilionaceae
incluye las especies alergénicas més importantes:
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Lens culinaris (lenteja), Cicer arietinum (garbanzo),
Pisum sativum (guisante), Arachis hipogea (ca-
cahuete), Phaseolus vulgaris (judia) y Glycine max
(soja).

Las leguminosas constituyen un ingrediente im-
portante de la dieta mediterranea. En los nifios espa-
foles, la sensibilidad a las leguminosas representa la
quinta alergia alimentaria mas prevalente. Las lente-
jas y los garbanzos son la causa més frecuente de
reacciones alérgicas a las leguminosas en los nifos
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espafnoles. Las leguminosas también pueden estar
implicadas en sintomas alérgicos graves.

Las diferentes leguminosas tienen proteinas es-
tructuralmente homdélogas, pero no son igual de aler-
génicas, por lo que resulta dificil distinguir la reactivi-
dad cruzada in vitro e in vivo. Hemos demostrado
mediante pruebas cutaneas y CAP que la mayoria de
los pacientes estan sensibilizados a mas de una es-
pecie. Asimismo, hemos demostrado una gran reac-
tividad cruzada entre la lenteja, el garbanzo, la judia y
el cacahuete mediante inhibicion por ELISA (inhibicion
maxima > 50 %). A diferencia de la poblacién anglo-
sajona, este fendmeno implica sensibilizacién clinica
en muchos nifos espanoles. La mayoria de nuestros
pacientes habian tenido sintomas con mas de una le-
guminosa (mediana de tres leguminosas). Treintay
nueve pacientes se expusieron (en régimen abierto o
simple ciego) ados o0 mas leguminosas y 32 (82 %) re-
accionaron a dos o0 mas de ellas: el 43,5% a 3, el
25,6% a2yel13% a4. El 73% de los pacientes ex-
puestos a lentejas y judias tuvieron una reaccién po-
sitiva a ambas, el 69,4 % alalentejay el garbanzo, el
60 % al garbanzo y el 64,3 % alalenteja, el garbanzo y
la judia simultdneamente. La alergia al cacahuete se
puede asociar a alergia a la lenteja, el garbanzo y la ju-
dia, pero con menos frecuencia. Por el contrario, los
ninos alérgicos a otras leguminosas toleraron bien la
judia blancay la judia verde y la soja.

En nuestro estudio, el 82% de los nifios alérgicos a
las leguminosas presentaban sensibilizacion al polen.
La judiay el guisante son las leguminosas con mas
reactividad cruzada in vitro con Lolium perenne, Olea
europeay Betula alba. Esta reactividad cruzada podria
obedecer a determinantes antigénicos comunes o ala
coexistencia de alergia al polen y a las leguminosas.
Parece menos probable laimplicacién de panalergenos.

Es importante subrayar que a pesar de una evi-
dente reactividad cruzada clinica e inmunoldgica, el
diagnostico de la alergia a las leguminosas no debe
basarse exclusivamente en pruebas de IgE especifi-
cas. La decision de suprimir una leguminosa de la
dieta debe basarse en una prueba de provocacién
alimentaria oral positiva.

Palabras clave:Leguminosas. Lenteja. Garbanzo.
Guisante. Cacahuete. Judia. Soja. Reactividad cruza-
da. Polen. Alergia alimentaria.

Legume cross-reactivity

SUMMARY

Legumes are dicotyledonous plants belonging to
the Fabales order. The main distinctive characteristic
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of which is their fruit (legumen, seeds contained in
pods). This botanical order is formed by three fami-
lies: Mimosaceae, Caesalpiniaceae and Papilionaceae
or Fabacea. The Papilionaceae family includes the
most important allergenic species: Lens culinaris (len-
til), Cicer arietinum (chick-pea), Pisum sativum (pea),
Arachis hipogea (peanut), Phaseolus vulgaris (bean) y
Glycine max (soy).

Legumes are an important ingredient in the
Mediterranean diet. Among Spanish children, sensiti-
vity to legumes is the fifth most prevalent food allergy.
Lentil and chick-pea are the most frequent cause of
allergic reactions to legumes in Spanish children.
Legumes could be involved in severe allergic symp-
toms.

The different legumes have structurally homolo-
gous proteins, but they are not all equally allergenic,
thus making it difficult to distinguish in vitro and in
vivo cross-reactivity. We have demonstrated by skin
tests and CAP that most of the patients are sensiti-
sed to more than one species. We have demonstra-
ted a great degree of cross-reactivity among lentil,
chick-pea, pea and peanut by ELISA inhibition (> 50 %
max. inhibition). Unlike the Anglo-Saxons population,
this phenomenon implies clinical sensitisation for
many Spanish children. The majority of our patients
have had symptoms with more than one legume (me-
dian 3 legumes). Thirty-nine patients were challenged
(open or simple blind) with two or more legumes and
32 (82 %) reacted to two or more legumes: 43,5 %
to 3, 25,6 % to 2, 13% to 4 legumes. Seventy three
per cent of the patients challenged with lentil and pea
had positive challenge to both, 69,4 % to lentil and
chick-pea, 60 % to chick-pea and 64,3 % to lentil,
chick-pea and pea simultaneously. Peanut allergy pe-
anut can be associated to allergy to lentil, chick-pea
and pea but less frequently. Contrarily, w hite bean
and overall green bean and soy are well tolerated by
children allergic to other legumes.

In our study, 82 % of the children allergic to legu-
mes had a sensitisation to pollen. Pea and bean are
the legumes with more in vitro cross-reactivity with
Lolium perenne, Olea europea and Betula alba. This
cross-reactivity could be because of common anti-
genic determinants or due to the coexistence of po-
llen and legume allergy. Panallergens implication se-
ems to be less probable.

It is important to emphasize that in spite of an evi-
dent clinical and immunological cross-reactivity, the
diagnosis of legume allergy should not be based only
on specific IgE tests. The decision to eliminate one
legume from the diet should be based on a positive
oral food challenge.
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INTRODUCCION

Las leguminosas son plantas dicotiledéneas del or-
den botanico Fabales (Leguminosae), caracterizadas
por su fruto legumbre (semilla encerrada en vainas).
El orden Fabales comprende tres familias:
Momosaceae, Papilionaceae y Cesalpiniaceae. Las
principales especies responsables de las reacciones
alérgicas pertenecen ala familia Papilionaceae y son
las conocidas habitualmente como legumbres: Lens
culinaris (lenteja), Cicer arietinum (garbanzo), Pisum
sativum (guisante), Arachis hipogea (cacahuete),
Phaseolus vulgaris (judias varias) y Glycine max
(soja). Otras especies como Larhyrus sativus (almor-
ta), Vicia fava (haba) y Lupinus albus (altramuz) cau-
san alergia con menos frecuencia'.

Las legumbres son ricas en proteinas de alto valor
bioldgico, proximo al de la carne y el pescado. El con-
tenido proteico de la semilla seca varia entre el 20 y
el 35%. Su contenido en lipidos es bajo, excepto el
cacahuete (49 %), no contienen colesterol y su prin-
cipal carbohidrato es el aimidén?. Son una fuente im-
portante y barata de proteinas de origen vegetal por
lo que forman parte fundamental de la dieta de mu-
chos paises. Las proteinas de las legumbres poseen
propiedades emulgentes, por lo que se utilizan como
estabilizantes, emulgentes o espesantes. La soja el
cacahuete y el altramuz pueden encontrarse en mul-
tiples alimentos manufacturados, en muchas ocasio-
nes como alergeno oculto® y pueden ser fuente sen-
sibilizante y causa de reacciones alérgicas graves.

Las leguminosas, ademaés de alergia por ingestién,
pueden ocasionar alergia ocupacional. por exposicion
agomas vegetales, algarrobo o soja. Ademas, la soja
ha sido responsable de importantes epidemias de
asma que tuvieron lugar en varios puertos esparno-
les en la década de los 80*5. Légicamente la alergia
ocupacional desencadenada por leguminosas no es
relevante en la poblacién infantil.

En paises anglosajones y en Japon el cacahuete y
la soja son las legumbres més consumidas y las que
mas reacciones alérgicas producen. En EE.UU. el ca-
cahuete es el principal alergeno alimentario, estiman-
dose entre el 0,6-1,3 %, siendo el principal alergeno
alimentario en nifnos mayores y la principal causa de
anafilaxia®. Sin embargo, en la zona mediterraneay
en la India las especies de legumbres mas consumi-
das y que con mas frecuencia estan implicadas en
las reacciones alérgicas son la lenteja y el garbanzo’.
En Espana la alergia a estas legumbres supone la
quinta causa mas frecuente de alergia a alimentos en
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la poblacién pediatrica®. Sin embargo, las publicacio-
nes sobre este tipo de alergia son escasas.

Como muchos alimentos de origen vegetal, laim-
plicacion clinica de la reactividad cruzada entre las di-
ferentes especies de legumbres aln no esté bien es-
tablecida lo que puede influir en una inadecuada
manipulacién de la dieta de los nifos.

En el Servicio de Alergia del Hospital Nifio Jesus se
esta investigando la alergia a legumbres en los nifos
espanoles. En este trabajo se exponen y se discuten
algunos de los resultados de aspectos clinicos e in-
munoldgicos de la alergia a legumbres mas consumi-
das, con especial atencién a la reactividad cruzada.

CARACTERISTICAS CLINICAS

En una serie de 55 nifios alérgicos alas legumbres
consumidas con mas frecuencia en nuestra area, he-
mos detectado que los varones (80 % ) padecen mas
reacciones alergicas a legumbres que las nifias
(20 %). La edad de los nifios alérgicos a legumbres
oscilaba entre 1,5y 15 afios (mediana 5 afios) y mas
del 60 % presentaron una reaccién alérgica la prime-
ravez que se expusieron a lalegumbre implicada. La
edad media del inicio de los sintomas con la lenteja
fue de 15 meses y de 18 meses con el garbanzo. Los
sintomas con guisante y cacahuete se iniciaron algo
mas tarde (media de 36 meses en ambos casos)”1°.
Otros autores espanoles hallaron que la edad media
de inicio de los sintomas de 22 nifios alérgicos a len-
teja era de 2,7 anos''. En la mayoria de los casos, la
alergia a legumbres en nuestra poblacion es supera-
datras un tiempo variable de dieta exenta del ali-
mento, por lo que es un tipo de alergia frecuente en
la infancia y menos frecuente en la edad adulta, ex-
ceptuando el cacahuete®.

Los sintomas cutaneos (urticaria/angioedema) son
los que con mas frecuencia habian presentado estos
pacientes (60 %), el 25 % refirieron sintomas digesti-
vos, el 20 % sintomas de asma, el 11 % de rinocon-
juntivitis y el 8,4 % habian presentado sintomas com-
patibles con anafilaxia. En las provocaciones orales
controladas se presentaron sintomas cutaneos en el
39 % de los casos, SAO en el 26,2 %, rinitis y/o con-
juntivitis en el 35, 5%, asmaen el 17,7 %, digesti-
vas en el 18 % y anafilaxiaen el 10%°. Llamala aten-
cién que en la alergia alegumbres son frecuentes los
sintomas respiratorios, incluyendo rinitis y/o asma,
segun los datos obtenidos tanto por historia clinica
(31 %) como por la prueba de provocacion (53,2 %).
Estos datos coinciden con los obtenidos tras provo-
cacion controlada en 24 nifios alérgicos a lenteja’®.
En este estudio el 71 % de los nifios con provocacién
positiva presentaron clinica cutanea, 46 % respirato-
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Figura 1.—Prevalencia clinica de alergia a legumbres por historia clinica.

riay 21 % digestiva. Aunque la reaccién anafilactica
ha sido descrita con mas frecuencia por ingesta de
cacahuete, también se han descrito casos causados
por lenteja, garbanzo, altramuz y otras legumbres'?15,

En poblacion americana, Bernhisel-Broadbent y
Sampson'® realizaron provocaciones doble ciego,
controladas con placebo con 5 legumbres (cacahue-
te, soja guisante, judia blanca y judia verde) a 67 ni-
nos alérgicos a legumbres, la mayoria de ellos a ca-
cahuete y soja. El 72% de los sintomas observados
fueron cutaneos, el 66 % digestivos y el 47 % respi-
ratorios. En esta poblacién americana, alergia a ca-
cahuete se presenta con sintomas graves y la sensi-
bilizacion habitualmente permanece durante toda la
vida, mientras que la alergia a soja desencadena sin-
tomas leves en la primera infanciay es superada con
la edad.

Aunque las reacciones alérgicas por legumbres
se desencadenan en la mayoria de los casos por in-
gestion, también se pueden desencadenar por con-
tacto o inhalacién de vapores o polvo de harinas de
legumbres?®.

En nuestra serie, la mayoria de los nifos habian
presentado reacciones alérgicas con lenteja (72,7 %)
y/o garbanzo (72,7 %), con guisante un 36 % de los
nifos y con cacahuete un 32,7 % (fig. 1). Un porcen-
taje alto de pacientes toleraban judia verde (90,9%)y
la judia blanca (60 % ).
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Judiablanca |

Amorta Haba Judiaverde Soja

ALERGENOS DE LEGUMBRES

Las proteinas de las legumbres son globulinas
(80%) y albuminas. Las primeras son las principales
proteinas de aimacenamiento y comprenden las vici-
linas y las leguminas. La mayoria de los alergenos
de legumbres son globulina'®. Los alergenos mayo-
res del cacahuete son el Arah1, Arah2 y Ara h3, que
corresponden a una vicilina, una conglutina y una gli-
cinina respectivamente. Hasta el momento estos
son los Unicos alergenos del cacahuete con relevan-
cia clinica conocida®.

El Gly m Bd 30 KDay el inhibidor de la tripsina de
la soja has sido reconocidos como alergenos impor-
tantes implicados en la dermatitis atopica y reaccio-
nes alérgicas inmediatas por ingestion de soja. Los
alergenos GIm 1 de la cascara de la soja han sido im-
plicados en la epidemias de asma ocurridas en
Espana en los anos 80. Aunque algunos alergenos,
como el inhibidor de la tripsina estan implicados en
los dos tipos de alergia a soja, la mayoria de los aler-
genos de la sojaimplicados en la clinica por ingestion
son diferentes a los implicados en el asma por inha-
lacion de soja. Por lo que es frecuente que los suje-
tos que presenten clinica por inhalacién toleren la in-
gestién de soja*?122,

Se ha estudiado la alergenicidad de la lentejay el
garbanzo por inmunodeteccién, utilizando extractos
crudos y hervidos, y sueros de nifios cuya alergia cli-
nica se confirmé mediante provocacién oral contro-
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lada'®112325  En un estudio realizado con sueros de
pacientes alérgicos a lenteja detectamos aproxima-
damente 30 bandas en el extracto de lenteja, que
unian IgE especifica con un intervalo de pesos mo-
leculares de aproximadamente entre 10 y 90 kDa. El
92% de los sueros detectaron una banda de
53 kDa.'%. Recientemente se han caracterizado dos
tipos de alergenos de las lentejas cocidas. Uno de
ellos es un grupo de isoalergenos de 12-16 kDa (Lec
c1), que son variantes de vy-vicilinas, probablemente
producto del procesamiento de un precursor de
50 kDa. Son reconocidos por el 65 % de los sueros
de niflos alérgicos a lenteja. Presentan homologia
con las vicilinas del guisante y con el alergeno Ara
h1 de cacahuete, ambos de 50-60 kDa. El otro aler-
geno (Lec2) es una proteina biotinilada de 66 kDa. Se
han descrito proteinas homélogas en el guisante y
otras especies?.

Martinez el al?® detectaron en el extracto del gar-
banzo dos bandas proteicas, consideradas alergenos
mayores del garbanzo, con los sueros de 19 nifios cli-
nicamente alérgicos a garbanzo. Una banda de
62,4 kDa y otra de 18,6 kDa. Estas bandas son simi-
lares a los alergenos del cacahuete Ara h1y Ara h2,
respectivamente.

En el extracto del guisante se han identificado tres
bandas proteicas de 20, 14 y 11 kDa. reconocidas por
los sueros de pacientes clinicamente sensibles a gui-
santes?®.

Lade 11 kDa que es un componente de la albumi-
na del guisante ha sido secuenciada?.

Se han detectado bandas proteicas entre
60-68 kDa. en el extracto de judia con el suero de un
paciente que habia sufrido una reaccién anafilactica
por judia®. En nuestro estudio, el suero del Gnico pa-
ciente que estaba monosensibilizado a la judia blanca
detect6 una banda de 23 kDa°.

Se hainvestigado la presencia de IgE especifica a
altramuz en el suero de pacientes alérgicos a ca-
cahuete. Se detectaron bandas por inmunotransfe-
rencia de 21 y 35-55 kDa. que unian IgE®.

Aunque la almorta se usa en la alimentacién ani-
mal, se han descrito casos de alergia a esta legum-
bre. Nuestro grupo ha estudiado su alergenicidad con
sueros de 38 pacientes alérgicos alegumbres, cuatro
de ellos a almorta. Por inmunotransferencia en el
60 % de los sueros se detectaron alergenos con pe-
sos moleculares de 50,9 y 27,7 kDa. Una proteina
de 27,7 kDa. fue identificada Gnicamente por los sue-
ros de los pacientes alérgicos a esta legumbre y no
por el resto de los sueros®.
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REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE LEGUMBRES

Muchas plantas de origen vegetal, pertenecen a
familias y especies botanicas estrechamente rela-
cionadas y tienen proteinas de estructuras homaélo-
gas con unareactividad cruzada inmunoldgica in vitro
demostrada. Sin embargo, no todas estas proteinas
tienen la misma alergenicidad, lo que implica que en
muchas ocasiones no se pueda determinar el riesgo
de padecer reacciones clinicas por reactividad cruza-
da en pacientes alérgicos a un alimento especifico y
decidir la dieta que debe seguirse.

Como las diferentes especies de legumbres tie-
nen proteinas homaologas, es frecuente encontrar IgE
especifica a varias legumbres en individuos que son
clinicamente alérgicos a alguna de ellas. En algunos
estudios se ha detectado una gran reactividad cruza-
da entre diferentes especies de legumbres mediante
pruebas cutaneas o técnica in vitro (RAST, RAST-in-
hibicion, SDS-PAGE-inmunotransferencia).

Barnett et al®*' demostraron que los individuos alér-
gicos a cacahuete tenian IgE especifica a otras legum-
bres. Mediante RAST inhibicién detectaron una reac-
tividad cruzada significativa entre cacahuete, guisante,
sojay garbanzo. Sus recomendaciones de eliminar
otras legumbres de la dieta, basandose Unicamente
en estudios in vitro, han sido muy cuestionadas.

Bernhisel-Broadbent y Sampson?®, coincidiendo
con los resultados de Barnett et al, detectaron que
el suero de 49 de 62 (79 %) pacientes con pruebas
cutaneas positivas a alguna legumbre (cacahuete,
s0ja, judia, guisante, garbanzo o judia verde), presen-
taban una reactividad cruzada inmunoldgica detecta-
da por inmunotransferencia e immunodot blots. En
23 de los 62 pacientes (37 %), el resultado fue posi-
tivo para las seis legumbres. Sin embargo, estos mis-
mos investigadores'® detectaron una falta de rele-
vancia clinica de la reactividad cruzada a legumbres
en la poblacién estudiada por ellos. Realizaron pro-
vocaciones abiertas o doble ciego controladas con
placebo con las cinco legumbres, en 69 nifios con al
menos una prueba cutanea positiva a una de las cin-
co legumbres. Ochentay siete por ciento tenian una
prueba cutanea positiva a cacahuete y 43 % a soja.
Ocurrieron 43 reacciones positivas en 41 pacientes
(59 %). Sélo dos de los 31 (6,5 %) pacientes en los
que la provocacion fue positiva o tenian historia de
anafilaxia con cacahuete, tuvieron reaccién a soja.
Otros ocho nifios que reaccionaron a la provocacion
con soja, toleraron el cacahuete. No encontraron nin-
guna otra asociacion de alergia legumbres en sus pa-
cientes. Los autores concluyen que la eliminacion
de la dieta de todas las legumbres no esta indicada
aunque presenten multiples prick-tests positivos ale-
gumbres.
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Figura 2.—Prevalencia de prueba cutanea y CAP positivo.

Tabla |

Inhibicion (max %) de la unién de IgE a los extracto
de legumbres por otras legumbres

Fase sdlida
Inhibidor
Lenteja  Garbanzo ~ Guisante  Judiablanca

Lenteja 97,9 91,1 87,7 74,3
Garbanzo 75,9 93,5 80,8 77,2
Guisante 80,4 85,1 80,1 81,6
Judia blanca 49,0 415 64,5 69,9
Cacahuete 72,4 73,1 79,1 75,8

En un amplio trabajo realizado en nuestro Servicio,
se aplico un protocolo diagnéstico a 66 ninos alérgi-
cos a una o varias legumbres’, que incluia pruebas
cutaneas por prick y determinacion de IgE especifica
mediante CAP frente a lenteja, garbanzo, guisante,
judia blanca, cacahuete, sojay almorta (Latirus sati-
va). Se incluyeron lenteja, garbanzo y guisante por
ser las legumbres que con mas frecuencia producen
alergia en nuestro medio, la sojay cacahuete por la
importancia que tienen en otros paises y la aimorta
porque aunque es una legumbre poco consumida
por el hombre, en la zona centro de Espana se sigue
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utilizando en forma de harina para elaborar algunos
platos culinarios. La frecuencia mas alta de sensibili-
zacion con resultados positivos con pricky CAP, se
obtuvo con lenteja, garbanzo y almorta. Esta pobla-
cién de nifios no consumia almorta por lo que la alta
prevalencia de sensibilizacién a esta legumbre se
debe atribuir a que tiene una alta reactividad cruzada
con la lenteja. De hecho se encontr6 una asociacién
estadisticamente significativa entre la sensibilizacién
alentejay Latirus sativa. También se encontrd una
asociacion estadistica de sensibilizacién entre lenteja
y garbanzo (fig. 2).

Los estudios de reactividad cruzada entre las le-
gumbres mas importantes en la dieta mediterranea
son escasos. Mediante ELISA-inhibicién con sueros
de los nifios alérgicos a legumbres del Hospital Nifio
Jesus, se hacomprobado que existe unaimportante
reactividad cruzada entre legumbres®. Entre la len-
teja, garbanzo y guisante se alcanzaron unas inhibi-
ciones de IgE superiores al 80 % . Sin embargo, las
inhibiciones conseguidas por el cacahuete y sobre
todo, la judia blanca, cuando la fase sélida eran las
otras legumbres, fueron muy inferiores (tabla I).
Estos ensayos demuestran que entre las legumbres
consumidas con mas frecuencia en el area medite-
rranea, existe una importante reactividad cruzada in
vitro entre la lenteja, garbanzo y guisante. Sin em-
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bargo, el cacahuete y sobre todo la judia blanca, son
las que menos alergenicidad comparten con las
otras legumbres como se puede apreciar en la figu-
ra 3 que muestra graficamente la inhibicion de unién
de IgE especifica a garbanzo por el resto de las le-
gumbres.

Por los estudios mencionados hemos podido de-
mostrar que existe reactividad cruzada in vitro entre
las diferentes legumbres, aunque de diferente inten-
sidad, dependiendo de las diferentes especies. Sin
embargo, como pasa en la mayoria de las ocasiones
cuando se habla de reactividad cruzada, lo mas im-
portante para el paciente es la implicacion clinica de
estos hallazgos.

En nuestra serie de 55 nifios, 42 (76,4 %), referian
sintomas con 2 6 mas legumbres. Sélo 13 nifios te-
nian sintomas con una sola legumbre, 7 con ca-
cahuete, 4 con lenteja, 1 con almortay 1 con judia
blanca. La media de legumbres implicada por nifio
fue de 3 (entre 1y 5) (fig. 4).

Se realizaron 154 provocaciones orales controla-
das abiertas o simple ciego en 52 nifios sensibiliza-
dos alegumbres: 39 con lenteja, 39 con garbanzo,
32 con guisante, 18 con judia blanca, 15 con ca-
cahuete, 4 con judia verde, 4 con haba, 2 con sojay
1 con almorta. De ellas, ciento siete (69,5 %) resulta-
ron positivas. A 39 nifios se les realizd la prueba de
provocacién con 2 o mas legumbres. So6lo en 7 casos
(18 %) se obtuvo un resultado positivo con una Unica
legumbre: en 5 casos con lenteja, en 1 con garbanzo
y en otro con guisante. El resto de los nifos,
32 (82%), tuvieron resultados positivos con 2 o mas
legumbres: 17 (43,5%) con 3, 10 (25,6 %) con 2y
5 (183%) con 4 legumbres (fig. 5). Veintid4s de los
30 nifios (22/30) sometidos a la provocacion con len-
tejay guisante tuvieron una reaccion positiva con las
dos legumbres, lo que suponia una asociacion del
73,3 % de los casos, la asociacién entre lentejay gar-
banzo fue del 69,4 % (25/36) (tabla Il). La lenteja, el
garbanzo y el guisante se asociaron en el 64,3 %
(18/28) de los casos (fig. 6). La provocacion con len-
teja, garbanzo, guisante y cacahuete fue positiva en
3 casos y con lenteja, garbanzo, guisante y judia blan-
caen 2 casos.

Estos resultados demuestran que la reactividad
cruzada entre las diferentes legumbres mas consu-
midas en nuestro medio, da lugar a que los nifios es-
panoles presentan frecuentemente manifestaciones
clinicas de alergia a dos o mas legumbres.
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Figura 3.—Inhibicién de la unién de IgE al extracto de garbanzo por
otras legumbres.

5 legumbres (14,4%)

1 legumbre (23,5%)

4 legumbres (9,1%)

3 legumbres (27,6%) 2 legumbres (25,4%)

Figura 4.—Frecuencia de nimero de legumbres implicadas por
nifo como causante de sintomas alérgicos.

1 legumbre (18%)

4 legumbres (13%)

3 legumbres (43,5%)
2 legumbres (25,6%)

Figura 5.—Resultados positivos de las provocaciones orales con-
troladas, en los nifios que fueron provocados con dos 0 maés le-
gumbres.

Allergol et Immunopathol 2003;31(3):151-61



158 MESA REDONDA: REACTIVIDAD CRUZADA DE ALERGENOS ALIMENTARIOS

Tabla Il

Frecuencia de asociacion entre legumbres, observadas en las provocaciones orales

Lenteja Garbanzo Judia blanca Guisante Soja Judia verde Cacahuete Haba
Lenteja - 25/36 4/16 22/30 - - 4/8 1/3
(69,4%) (25%) (73,3%) (50%) (33,3%)
Garbanzo - 4/15 18/30 - - 3/8 -
(26,7%) (60%) (37,5%)
Judia blanca - 313 - - - -
23,1%)
Guisante - - - a7 1/3
(57%) (33,3%)
Soja - - - -
Judia verde - - -
Cacahuete - 12
(50%)

NUmero de nifios con provocacion positiva a las dos legumbres/n? total de nifios provocados con las dos legumbres.

REACTIVIDAD CRUZADA lenes y alimentos vegetales se han implicado dife-
ENTRE LEGUMBRES Y POLENES rentes estructuras. La proteinas relacionadas con la
patogénesis (proteinas PR) del guisante y de la judia
La existencia de reactividad cruzada entre péle- presentan cierta homologia con el Bet v1 (44% y
nes y alimentos de origen vegetal es frecuente®22s, 55 % respectivamente)®¢-7. Se ha demostrado que
En este fendbmeno de reactividad cruzada entre pé- la union de la IgE a la profilina del pélen de Lolium pe-
80
70 -
60 -
50 -
k)
S
g 40 -
&
30 -
P e T e I R I e I e I e I B I B T B I e I S
LIV R I B N e I e I e I e I e N e I B I B I S
Lenteja + ' Lenteja + ' Lenteja + " Garbanzo+ | Guisante + | Lenteja + " Garbanzo+ ' Garbanzo + | Lenteja+ " Guisante +
guisante garbanzo guisante + guisante cacahuete cacahuete cacahuete judiablanca  judiablanca  judiablanca
garbanzo

Figura 6.—Asociacion entre legumbres por provocacion.
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renne puede ser inhibida por el guisante y la soja®.
Una proteina de 35 kDa. identificada en el polen de
abedul posee homologia con la reductasa de isofla-
vonas (IFR) del guisante y la del garbanzo. Estas pro-
teinas, como en el caso de las proteinas PR, podrian
estar relacionadas con la “ defensa” de las plantas®.
Se ha demostrado una reduccién importante de la
unioén de la IgE por inmunotransferencia con ca-
cahuete si se incuba con el alergeno mayor de la ar-
temisia Art v 1 de 60 kDa*. A este alergeno se le ha
implicado en los mecanismos de reactividad cruzada
entre pélenes y alimentos de origen vegetal.
Hernandez et al*' mediante estudios de RAST-inhibi-
cién demostraron reactividad cruzada entre cacahue-
te y guisante y Lolium perenne, Olea europea,
Artemisia vulgaris y Parietaria officinalis.

En un estudio realizado en poblacién infantil espa-
fola, se encontrd una asociacién significativa entre
polenes y alimentos vegetales. El 80 % de los nifios
sensibilizados a legumbres lo estaban también a pé-
lenes*2.

Mediante ELISA-inhibicion estudiamos la reactivi-
dad cruzada entre legumbres y pélenes (Lolium pe-
renne, Olea europea, Artemisa vulgaris, Betula alba).
La IgE especifica a lenteja y a garbanzo fue escasa-
mente inhibida por estos pélenes. Sin embargo, laIgE
especifica a guisante y judia blanca fue inhibida en
mas del 50 % por los cuatro pélenes (tabla lll). Estos
resultados sugieren la existencia de reactividad cruza-
da entre el guisante y la judia blanca y los cuatro p6-
lenes utilizados. La reactividad cruzada de los pélenes
con lalenteja fue menor y practicamente nula con el
garbanzo®. Llama la atencién la reactividad cruzada
de algunas de las legumbres méas consumidas en
nuestro medio con el polen de Betula alba, arbol que
practicamente no se encuentra en lazona centro de la
peninsula Ibérica, region de donde procede nuestra
poblacién. Esta reactividad cruzada podria estar en re-
lacién con la existencia de panalergenos en pélenes
y diversos alergenos vegetales, o ser la consecuencia
de que algunos alergenos de los pélenes y las legum-
bres compartan determinantes antigénicos con capa-
cidad de fijar IgE. Se ha propuesto que los carbohidra-
tos presentes en los epitopos alergénicos de la
glicoproteinas de pélenes y alimentos de origen ve-
getal podrian ser los responsables de este fenomeno
in vitro de la reactividad cruzada entre vegetales®.

M ediante inmunodeteccién, en el conjunto de sue-
ros de nuestros pacientes alérgicos a lenteja, garban-
Z0 y guisante, se detectaron bandas proteicas en el
extracto de Lolium perenne, con mayor intensidad
en la banda de 39-32 kDa. En el extracto de Olea
europealos pesos moleculares de las proteinas que
unieron IgE estaban comprendidos entre 40-77 kDa,
sin que ninguna mostrara una fuerte intensidad. No
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Tabla lll

Inhibicion (max %) de la union de IgE a los extracto
de legumbres por pélenes

Fase sélida
Inhibidor
Lenteja  Garbanzo  Guisante  Judiablanca
Lolium 36,6 21,5 61,2 571
Olivo 36,9 27,1 57,7 63,7
Artemisa 32,0 1,7 62,9 60,2
Betula 13,2 25 69,9 55,1

se detectaron proteinas en los extractos de Artemisa
vulgaris y Betula alba. Ninguna de estas proteinas te-
nia un peso molecular similar a las reconocidas de una
forma predominante en los extractos de legumbres.

La IgE del total de sueros de pacientes con clinica
de alergia a judia blanca se uni6 a proteinas en los ex-
tractos de Lolium perenne, Olea europeay Betula
alba. En el extracto de Lolium perenne, se detectd,
con mayor intensidad una proteina de unos 55 kDa.
En el extracto de Olea europea se detectd una Unica
banda de 72 kDa. En el extracto de Betula alba se pro-
dujo una unién de IgE no especifica, a bandas de 69,
67 y 44 kDa. Ninguno de los tres pacientes cuyo sue-
ro estaba en esta mezcla, estaba sensibilizado al po-
len de abedul. En el extracto de Artemisa vulgaris no
se detectaron proteinas con capacidad de unir IgE.

Ninguno de los componentes proteicos detectados
en los extractos de polenes por el suero de nuestros
pacientes estaba en el rango de pesos moleculares
de los alergenos reconocidos actualmente como pa-
nalergenos, como son la profilinas (12-14 kDa)%44,
las proteinas homélogas al Bet v1 o proteinas relacio-
nadas con la patogénesis*. Las proteinas transporta-
doras de lipidos de unos 10 kDa*® y el alergeno ma-
yor de la artemisia, Art v1, de 60 kDa*’, aunque los
pacientes alérgicos a la judia blanca detectaron, en
el extracto de polen de Betula alba proteinas de
67-69 kDa.

No parece probable que la reactividad encontrada
en lainmunodeteccion frente a los extractos de péle-
nes con el suero de nuestros pacientes alérgicos a
legumbres se pueda atribuir a la existencia de pana-
lergenos. Es posible que pueda deberse a un reco-
nocimiento de determinantes antigénicos comunes
entre estos polenes y las legumbres, o0 ala deteccion
de alergenos propios de estos pélenes, yaque lama-
yoria de los pacientes alérgicos a legumbres lo era
también a pélenes.

El 82 % de los nifios alérgicos a legumbres inclui-
dos en este estudio, estaban sensibilizados a pé-
lenes. Esta sensibilizacién a pdlenes era significati-
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vamente mas frecuente en los nifios mayores de
3 anos, lo que sugiere que la alergia a legumbres se
produce antes que la sensibilizacion a pélenes.
Ademés, algunos nifios menores de 3 afos estaban
sensibilizados a p6lenes sin manifestacién clinica.
Estos datos parecen indicar que la reactividad cruza-
da encontrada entre pélenes y legumbres podria co-
rresponderse con la existencia de determinantes an-
tigénicos comunes, que en algunos casos no
tendrian relevancia clinica.

CONCLUSIONES

La alergia a legumbres es comun en la poblacion
infantil espanola. La lentejay el garbanzo seguidas
del guisante son las legumbres que con mas fre-
cuencia producen alergia en esta poblacién. En mu-
chas ocasiones la alergia a legumbres se manifiesta
con reacciones alérgicas graves.

Se han descrito proteinas homélogas comunes
entre las diferentes especies de legumbres.
Mediante pruebas cutaneas y CAP hemos detecta-
do que la mayoria de los pacientes estan sensibiliza-
dos a mas de unalegumbre. Ademas, por inhibicion
de la unién de IgE especifica, hemos demostrado
que existe una gran reactividad cruzada inmunolégica
entre lenteja, garbanzo, guisante y cacahuete que se
traduce, al contrario que en otras poblaciones como
la anglosajona, en la clinica. La mayoria de nuestros
pacientes habian presentado sintomas con mas de
unalegumbre (media 3 legumbres). Mediante pro-
vocacion oral controlada abierta o simple ciego pudi-
mos demostrar que es frecuente que los pacientes
presenten alergia clinica a dos o0 més legumbres
(82 %). En una proporcién alta de pacientes se asocia
la alergia a lenteja y garbanzo, a lentejay guisante e
incluso la alergia clinica a lenteja, garbanzo y guisan-
te. La alergia a cacahuete se asocia, aunque con me-
nos frecuencia, con la alergia clinica a lenteja, gar-
banzo y guisante. Por el contrario, la judia blancay
sobre todo la judia verde y la soja son bien toleradas
por los nifios alérgicos al resto de las legumbres.

En nuestro estudio, el 82% de los nifos alérgicos
alegumbres estaban sensibilizados a pdlenes. Existe
una cierta reactividad cruzada entre legumbres y pé-
lenes que se podria atribuir a la existencia de deter-
minantes antigénicos comunes o ala coexistencia de
la alergia a pélenes y legumbres, mas que ala pre-
sencia de panalergenos.

Por ultimo, hay que resaltar que a pesar de que
existe una reactividad cruzada inmunolégicay clinica,
el diagndstico de alergia a legumbres no se debe ba-
sar Unicamente en la determinacion de IgE especifi-
ca. La decisién de eliminar una legumbre de la dieta
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se debe basar, en la mayoria de los casos, en una
provocacioén positiva.
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