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Introduccion

Las leguminosas son plantas dicotiledoneas que pertenecen al orden botanico Fabales.
Se caracterizan porque su fruto se encuentra encerrado en vainas (del latin legumen,
semillas encerradas en vainas). El orden Fabales comprende tres familias: Mimosaceae,
Papilionaceae y Cesalpiniaceae (figura 1). La Papilionaceae es la familia mas numero-
sa y a ella pertenecen las especies responsables de la mayoria de las reacciones alérgicas
por legumbres: Lens culinaris (lenteja), Cicer arietinum (garbanzo), Pisum sativum (gui-
sante), Arachis hipogea (cacahuete), Phaseolus vulgaris (judias varias) y Glycine max
(soja). Otras especies, como Lathyrus sativus (almorta), Vicia fava (haba) y Lupinus
albus (altramuz), causan alergia con menos frecuencia.!

Las familias Mimosaceae y Cesalpiniaceae incluyen arboles como es la Acacia sene-
gal y la Ceratonia siliqua, de donde se obtiene la goma arabiga y goma garrofin, respec-
tivamente, que se utilizan como aditivos alimentarios y excipientes de medicamentos.

Las legumbres son ricas en proteinas de alto valor biolégico, proximo al de la carne y
el pescado. El componente proteico de la semilla seca varia entre un 20 y un 30%, excep-
to para la soja, que es cerca del 35%. Su contenido en lipidos es bajo, excepto el cacahue-
te (49%), no contienen colesterol, en general tienen cantidades altas de calcio vy hierro, y
su principal carbohidrato es el almidon. Las legumbres secas también contienen aziicares
(rafinosa y estequinosa) que el cuerpo humano no puede digerir, por lo que se depositan en
el intestino y son fermentados por las bacterias intestinales y producen gas.?

Son una fuente importante y barata de proteinas de origen vegetal, por lo que forman
parte fundamental de la dieta de muchos paises, sobre todo tropicales y subtropicales. En
los paises mediterraneos, el cultivo de legumbres es extenso y constituyen un componen-
te importante de la dieta, que se caracteriza por un gran consumo de legumbres, junto
con cereales, aceite de oliva, fruta fresca y vegetales.
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Mimosaceae

Acacia senegal
(goma arabiga)
Mimosa spp.

Dicotiledéneas

Fabales / Leguminosease

Papilionaceae

Lens culinaris (lenteja)
Cicer arietinum (garbanzo)
Pisum sativum (guisante)
Phaseolus vulgaris (judia)
Arichis hipogea (cacahuete)
Glycyne max (soja)
Lupinus albus (altramuz)
Vicia fava (haba)
Lathyrus sativus (almorta)
Glycyrrizina glabra (regaliz)

Cvamopsis tetragonoloba (goma guar)
Trigonella foenum-graecum (fenogreco)

Astragalus spp (tragacanto)
Medicago sativa (alfalfa)
Myroxylon spp.
(balsamo de Peru)

Cesalpiniaceae

Ceratonia siliqua
(algarroba)
Cassia spp. (senna)
Tamarindus indica
(tamarindo)
Cercis siliquastrum
(arbol del amor)

Figura 1. Clasificacion botanica de las leguminosas.

Reacciones adversas a legumbres

Seglin la clasificacién de reacciones adversas a alimentos propuesta por el Subco-
mité de Reacciones Adversas a Alimentos de la European Academy of Allergology
and Clinical Immunology (EAACI)® vy recientemente modificada en parte por el
EAACI Nomenclature Task Force,* las legumbres pueden producir varios tipos de
reacciones adversas:

Reacciones téxicas

¢ Las legumbres crudas contienen algunas sustancias téxicas, como fitatos, taninos,
saponinas y lectinas, que pueden afectar a la absorcién de nutrientes. Estas sustancias son

termolabiles v se eliminan por el proceso de coccién.
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e Latirismo. Es un sindrome neurolégico caracterizado por una rigidez muscular y para-
lisis de los miembros inferiores, causado por sustancias toxicas contenidas en las semillas de
la almorta. Para que aparezca este sindrome, se requiere un consumo habitual de almorta
durante 2-3 meses. En comunidades econé6micamente pobres, como Bangladesh, Etiopia,
India y Nepal, toma proporciones epidémicas debido al gran consumo de estas semillas.®

Reacciones de hipersensibilidad

Reacciones de hipersensibilidad no alérgica o de intolerancia

e Favismo: es una enfermedad hematolégica que se caracteriza por una anemia
hemolitica aguda que se desarrolla en individuos con déficit de glucosa 6-fosfato deshidro-
genasa (G6PD) después de la ingestién de habas (Vicia fava). Es mas frecuente en los pai-
ses mediterraneos, donde existe una alta prevalencia de déficit de G6PD y un gran con-
sumo de habas.®

Reacciones alérgicas
e Mediadas por IgE

- Alergia alimentaria. Es la mas frecuente de las reacciones alérgicas. Ocurre por
ingestion, inhalacién o contacto con las legumbres que habitualmente se consu-
men en la dieta.

- Asma epidémica. La inhalacion de soja ha sido responsable de importantes epi-
demias de asma que tuvieron lugar en los puertos de Barcelona y Cartagena en
la década de 1980.7:8

- Alergia ocupacional. Se han descrito casos de rinitis y asma, dermatitis de
contacto, urticaria, angioedema y anafilaxia producidos por la exposicion a:

- Gomas vegetales de leguminosas utilizadas en la industria alimentaria (goma
arabiga, tragacanto, garrofin, guar), farmacéutica (goma arabiga, guar), textil
(goma guar), de impresiéon (goma arabiga, guar).®

- Harina de almorta en la colocacién de tarimas,!® de altramuz en centro de
investigacion agricolal! y de soja en panaderia y pasteleria.!?13

- Vapores de coccién o por manipulacién de judia verde, considerados como pato-
logia ocupacional del ama de casa.'*1®

e Otros mecanismos inmunolégicos
- Alergia alimentaria. Enterocolitis inducida por proteinas de alimentos, descrita

para la soja.®
- Alergia ocupacional. Neumonitis de hipersensibilidad por exposicién a semillas
de soja y algarroba.l7-18
En este capitulo se abordara preferentemente la alergia alimentaria mediada por IgE.

Alergenos

La mayoria de los alergenos de las legumbres son proteinas solubles en agua, con peso
molecular entre 10 y 70 kDa (tabla 1).
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TABLA 1

Principales alergenos de las legumbres

Legumbre Proteina (WM) Alergeno Referencia

Cacahuete Vicilina (63,5 kDa) Ara hl 23
Conglutina (17 kDa) Ara h2 23
Glicinina (60 kDa) Ara h3 23
Glicinina (37 kDa) Ara h4 24
Profilina (15 kDa) Ara h5 24
Conglutina (14,5 kDa) Ara h6 24
Conglutina (15,8 kDa) Ara h7 24
Soja Proteina vacuolar (tiol-proteasa) (30 kDa) (A) | Gly m Bd 30 K 26
Proteinas hidrofébicas (7,5 kDa) (E) Gly m 1.0101 29
(7 kDa) (E) Gly m 1.0102 29
Proteina de la cascara (8 kDa) (E) Glym 2 30
Profilina (14 kDa) (A) Gly m 3 28
Glicinina (58-62 kDa) (A) 19
B-conglicinina (42-76 kDa) (A) 19

Inhibidor de tripsina (20 kDa) (A,O) 27,12
Lenteja y-vicilina (50 kDa: subu. 12-16) Lenc1 34
Proteina biotinilada (66 kDa) Lenc 2 34

Garbanzo 20-70 kDa 35,36
Guisante Albamina 39
Vicilina (50-60 kDa) 40
31 kDa 37
20 kDa 38
14 kDa 38
Judia blanca 23 kDa 37
30-85 kDa 41
Altramuz 21 kDa 42
35-55 kDa 42
Almorta 27 kDa 43
51 kDa 43

Implicacién de los alergenos de la soja en: A, Alergia alimentaria; E, asma Epidémica; O, alergia Ocupacional.

Las proteinas de las legumbres se clasifican en globulinas (80%) v albaminas. La
mayoria de los alergenos de legumbres son globulinas.!® Las globulinas son las principa-
les proteinas de almacenamiento y comprenden las vicilinas y las leguminas. Las aglutininas,
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lectinas, inhibidores de las proteasas, inhibidores de la o-amilasa y fosfodiesterasa del
cacahuete son componentes de la fraccién albimina. Existe una homologia del 30-40%
entre las globulinas de las especies del guisante, garbanzo y haba,???! y entre las fracciones
de albimina de la lenteja, el guisante y el garbanzo.??

Cacahuete

Se conocen miiltiples alergenos en el cacahuete. Los alergenos Ara hl, Ara h2 y Ara
h3 han sido caracterizados, clonados y secuenciados. Estos alergenos corresponden a una
vicilina, una conglutina y una glicinina, respectivamente.?? El Ara hl y el Ara h2 son reco-
nocidos por el 95% de los individuos alérgicos a cacahuete.?® Recientemente, se han des-
crito tres alergenos menores Ara h4, Ara h6 y Ara h7, y una profilina, panalergeno de
plantas (Ara h5).2* Algunos autores han detectado que la sensibilizacién a Ara h6 se aso-
cia a manifestaciones clinicas severas.?®

Soja

El Gly m Bd de 30 kDa, reconocido por mas del 60% de los pacientes alérgicos a
soja, vy el inhibidor de tripsina de la soja se han reconocido como alergenos impor-
tantes en la dermatitis atépica y reacciones alérgica inmediatas por ingestion de
soja.2627 También se ha identificado una profilina (Gly m3) como un alergeno impor-
tante de la soja.?® Los alergenos Gly m 1.0101 y Gly m 1.0102 son proteinas hidro-
fobicas de 7,5 y 7 kDa, respectivamente. Estos alergenos vy el Gly m 2 se encuentran
en la cascarilla de la soja yv han sido implicados en las epidemias de asma de
Barcelona y Cartagena.??3° Aunque algunos alergenos estan implicados en los dos
tipos de alergia a soja, la mayoria de los alergenos de la soja implicados en la clinica
por ingestion son diferentes a los implicados en el asma por inhalacién de soja, por lo
que es frecuente que los sujetos que presentan clinica por inhalacion toleren la inges-
tiéon de soja.!33!

Lenteja

Se ha estudiado la alergenicidad de la lenteja por inmunodeteccién, utilizando
extractos crudos vy hervidos, y sueros de nifios con alergia clinica a esta legumbre.32-34
Ibafiez y colaboradores,?? en un estudio realizado con 24 sueros de nifios alérgicos a
lenteja, confirmado por provocacion oral positiva, observaron que el 92% de los sue-
ros detectaban una banda de 53 kDa. Se identificaron unas 30 proteinas en un amplio
rango de pesos moleculares (10-90 kDa). Las proteinas con pesos moleculares de 70,
52, 40, 21 y 18 kDa fueron reconocidas por mas del 50% de los sueros. Otros auto-
res espafioles®? obtuvieron resultados similares. Los sueros de nifios alérgicos a len-
teja detectaron bandas proteicas en el rango de 14-84 kDa. Mas del 50% de los sue-
ros identificaron bandas proteicas de 70 a 72, 68, 54, 40, 38 y 30 kDa.
Posteriormente, Sanchez-Monge y colaboradores3* identificaron y caracterizaron dos
alergenos de la lenteja hervida. Uno de ellos es un grupo de isoalergenos de 12 al6
kDa (Len c1), que son variantes de y-vicilinas, probablemente producto del procesa-
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miento de un precursor de 50 kDa. Son reconocidos por el 65% de los sueros de
nifios alérgicos a lenteja. Presenta una homologia con las vicilinas del guisante y con
el alergeno Ara hl de cacahuete, ambos de 50-60 kDa. El otro alergeno (Len c2) es
una proteina biotinilada de 66 kDa. Se han descrito proteinas homodlogas en el gui-
sante y otras especies.

Garbanzo

Martinez y colaboradores,3® utilizando sueros de 19 nifios con provocacion oral posi-
tiva a garbanzo, detectaron que mas del 80% de los sueros reconocian alergenos de
menos de 20 kDa y mas del 50% se unian a otras proteinas de mayor peso molecular
(50-70 kDa). Entre estas proteinas se encontraban dos de pesos moleculares préximos
a 62,4 kDa vy 18,6 kDa, similares a los alergenos del cacahuete Ara hl y Ara h2, res-
pectivamente. En otro estudio realizado en poblaciéon hinda, los sueros de pacientes
alérgicos al garbanzo mostraron unién de IgE en el extracto de garbanzo a proteinas de
pesos moleculares en el rango de 20 a 70 kDa. Los autores sugirieron que los alerge-
nos mayores podrian ser proteinas de 70, 64, 35, 26 y 20 kDa.3¢

Guisante

En el extracto del guisante se han identificado bandas proteicas de 53, 48, 20 v 14
kDa reconocidas por los sueros de pacientes clinicamente sensibles a guisantes.?7-3% Malley
y colaboradores®’ identificaron la fraccién albiumina del guisante como la mas alergénica.
Recientemente, se ha descrito la union de IgE a la vicilina en el extracto de guisante,
homoéloga a la vicilina del cacahuete (Ara hl). Esta proteina fue detectada utilizando el
suero de tres pacientes con historia de anafilaxia por guisante.?

dJudia blanca o alubia

Se han detectado bandas proteicas entre 60-68 kDa en extractos de judias con el
suero de un paciente que habia sufrido una reaccion anafilactica por judia.*! En otro estu-
dio, el suero de un paciente monosensibilizado a la judia blanca y no a otras legumbres
detect6 una banda de 23 kDa.3”

Altramuz

La harina de altramuz se suele afadir a la pasta para aumentar su contenido proteico
v ha sido implicada como causa de reacciones alérgicas. Se ha investigado la presencia
de IgE especifica a altramuz en el suero de pacientes alérgicos a cacahuete. Se detecta-
ron bandas de 21 y de 35-55 kDa que unian IgE.*?

Almorta

Aunque la almorta se usa en la alimentacién animal, se han descrito casos de alergia
a esta legumbre. La alergenicidad de la almorta ha sido estudiada por inmunoblotting. El
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suero de un paciente con asma ocupacional que se dedicaba a la colocacion de tarimas
reconocio tres proteinas de 46, 32 y 28 kDa en el extracto de almorta.'® Los sueros de
cuatro pacientes alérgicos a almorta identificaron alergenos con pesos moleculares de
50,9 y 27,7 kDa.*3

Efecto del calor vy la digestion sobre la alergenicidad

El tratamiento con calor modifica la estructura proteica de muchos alimentos vegeta-
les y puede disminuir su alergenicidad. Sin embargo, la resistencia a la desnaturalizacién
térmica, quimica y proteolitica es una caracteristica comtn a las legumbres. Se ha demos-
trado la termoestabilidad de los alergenos de la lenteja,324445 el garbanzo,®® el guisante,3’
el altramuz*? y la soja.%¢ El cacahuete tostado es capaz de unir 90 veces mas IgE de los
sueros de los pacientes alérgicos a cacahuete que el crudo y, ademas, el cacahuete tosta-
do es mas resistente a la degradacion de proteasas enddgenas vy la digestién gastrica.”

El extracto de lenteja sometido a coccién durante 15 minutos mantiene la alerge-
nicidad, incluso la puede aumentar.3? Por otro lado, en un estudio realizado por inves-
tigadores espaiioles, se demostré que la utilizaciéon de extractos hervidos de lenteja
para la realizacién de prick test puede aumentar el valor diagnéstico de esta prueba
y ayuda a diferenciar a los pacientes clinicamente alérgicos a lenteja de los que tienen
IgE especifica a lenteja, pero la toleran.*®

El extracto de garbanzo también conserva su alergenicidad cuando se somete a ele-
vadas temperaturas.?®> Ademas, segan los estudios de Martinez y colaboradores,3® los
sueros de los nifios con alergia clinica a garbanzo reconocen bandas en la inmunodetec-
cién realizada tanto con extracto crudo como con el extracto hervido del garbanzo, mien-
tras que los sueros de los nifios con sensibilizaciéon subclinica detectan bandas proteicas
casi exclusivamente en el extracto crudo. De este estudio se deduce que el garbanzo con-
tiene alergenos termoestables que podrian ser los responsables de la alergia sintomatica
a garbanzo.

Segtin Aalberse,*® una caracteristica que diferenciaria a los alergenos alimentarios ver-
daderos de los incompletos seria su susceptibilidad al pH bajo del estomago vy a las enzi-
mas proteoliticas. Se ha demostrado que la subunidad 3 de la 3-conglicinina y el inhibidor
de tripsina Kunitz de la soja y el alergeno Ara h2 del cacahuete son estables a pH acido
v la accién de la pepsina.*’ Se ha descrito que los alergenos de la lenteja son sensibles a
la accién de acido clorhidrico y proteasas como la papaina y la tripsina.** Sin embargo,
otros estudios han comprobado que los antigenos de lenteja, garbanzo y guisante son
resistentes a la accién del acido clorhidrico.3”

Reactividad cruzada entre legumbres vy otros alergenos

Muchas plantas de origen vegetal pertenecen a familias y especies botanicas estrecha-
mente relacionadas y tienen proteinas de estructuras homadlogas con una reactividad cru-
zada inmunolégica in vitro demostrada. Sin embargo, no todas estas proteinas tienen la
misma alergenicidad, lo que implica que en muchas ocasiones no se puede determinar el
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riesgo de padecer reacciones clinicas por reactividad cruzada en pacientes alérgicos a un
alimento especifico y decidir la dieta que debe seguir el paciente.

Como las diferentes especies de legumbres tienen proteinas homdélogas,'%?! es fre-
cuente encontrar IgE especifica a varias legumbres en individuos que son sélo clinicamen-
te alérgicos a alguna de ellas. En un estudio realizado en 66 nifios espaiioles alérgicos a
legumbres,®® se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la sensibiliza-
cién (prick y/o CAP positivo) a lenteja, garbanzo y almorta. Esta poblacion de nifios no
consumia almorta, por lo que la elevada prevalencia de sensibilizacién a esta legumbre se
debe atribuir a que tiene una alta reactividad cruzada con la lenteja, demostrada median-
te estudios de ELISA-inhibicién (datos no publicados).

En otros estudios se ha detectado una gran reactividad cruzada entre diferentes espe-
cies de legumbres, mediante pruebas cutaneas o técnicas in vitro (RAST, RAST-inhibicién,
SDS-PAGE-Immunoblotting). Barnett y colaboradores® demostraron que los individuos
alérgicos a cacahuete tenian IgE especifica a otras legumbres. Mediante RAST inhibicién
detectaron reactividad cruzada entre cacahuete, guisante, soja y garbanzo. Sus recomen-
daciones de eliminar todas las legumbres de la dieta, basandose en sus estudios in vitro,
fueron cuestionadas por Bernhisel-Broadbent, Taylor y Sampson. Estos autores detecta-
ron por inmunodot blots reactividad cruzada inmunolégica entre cacahuete, soja, judia
blanca, guisante vy judia verde.?® Ademas, 23 (37%) de los 62 pacientes con prueba cuta-
nea positiva a alguna de estas legumbres tenian pruebas cutaneas positivas para las cinco
legumbres. Sin embargo, estos mismos investigadores demostraron falta de relevancia cli-
nica de la reactividad cruzada a legumbres en la poblaciéon estudiada por ellos.?
Realizaron provocaciones abiertas o doble ciego controladas con placebo con las cinco
legumbres y s6lo dos de los 41 pacientes (5%) que tuvieron una provocacién positiva o
historia de anafilaxia con cacahuete tuvieron una reaccion alérgica con soja. Otros ocho
pacientes que tuvieron una provocacion positiva a soja toleraron el cacahuete. No encon-
traron ninguna otra asociacién de alergia clinica a legumbres en sus pacientes. Los auto-
res concluyeron que la eliminacién de la dieta de todas las legumbres no estaba indicada,
aunque presentaran multiples prick tests positivos a legumbres.

Los estudios de reactividad cruzada entre las legumbres mas consumidas en la dieta
mediterranea son escasos. Mediante ensayos de inhibicion de IgE, con sueros de nifios
alérgicos a legumbres, se ha demostrado que existe una reactividad cruzada importante
entre la lenteja, el garbanzo y el guisante (>80%), v algo menos con el cacahuete. Sin
embargo, la judia blanca es la que menos alergenicidad comparte con las legumbres ante-
riormente mencionadas®’->? (tabla 2).

En una serie de 55 nifios alérgicos a legumbres,>* 42 (76,4%) referian sintomas con dos
o0 mas legumbres. La media de legumbres implicada por nifio fue de tres (rango de 1-5). Un
total de 39 nifios fueron provocados con dos o mas legumbres; 32 nifios (82%) tuvieron
resultados positivos con dos o mas legumbres: 17 nifios (43,5%) con tres, 10 nifios (25,6%)
con dos y cinco nifios (13%) con cuatro legumbres. La asociacion de alergia a las diferentes
legumbres, demostrada por provocacion positiva, se muestra en la tabla 3. Ademas, la aler-
gia clinica a lenteja, garbanzo y guisante se asoci6 en el 64,3% de los casos (18 nifios de los
28 provocados con las tres legumbres tuvieron provocacion positiva con las tres legumbres).
La provocacion positiva con lenteja, garbanzo, guisante y cacahuete ocurrié en tres casos, y
con lenteja, garbanzo, guisante y judia blanca en dos casos.>*
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TABLA 2

Inhibicion (max. %) de la union de IgE a los extractos
de legumbres por otras legumbres

FASE SOLIDA

Lenteja Garbanzo Guisante Judia blanca
o Lenteja 97,9 91,1 87,7 74,3
8| Garbanzo 75,9 93,5 80,8 77,2
% Guisante 80,4 85,1 80,1 81,6
= Judia blanca 49,0 41,5 64,5 69,9
Cacahuete 72,4 73,1 79,1 75,8
TABLA 3

Frecuencia de asociacion entre legumbres, observada
en las provocaciones orales (n° de nifios con provocacion
positiva a las dos legumbres / n° total de niiios
provocados con las dos legumbres)

Garbanzo Guisante | Judia blanca | Cacahuete Haba
Lenteja 25/36 22/30 4/16 4/8 1/3
(69,4%) (73,3%) (25%) (50%) (33,3%)
Garbanzo 18/30 4/15 3/8 )
) (60%) (26,7%) (37,5%)
Judia blanca 3/13 ) )
(23,1%) )
Guisante ) a/7 1/3
(57%) (33,3%)
Cacahuete 1/2
(50%)
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Estos resultados demuestran que la reactividad cruzada entre las diferentes legumbres
mas consumidas en nuestro medio se traduce en que los nifios espafioles presentan con
frecuencia alergia clinica a dos o mas legumbres.

Los estudios de reactividad cruzada entre legumbres y frutos secos son escasos y refe-
ridos casi exclusivamente al cacahuete. La cosensibilizacién a alimentos como cacahuete,
frutos secos y semillas (sésamo, mostaza) es frecuente. En un estudio de 731 sujetos en
el Reino Unido, el 59% de los sensibilizados a cacahuete estaban también sensibilizados
a avellana, nuez o ambos,>® pero el significado clinico de la reactividad cruzada de sus pro-
teinas no esta ain determinado. Se ha descrito que existe coalergia a cacahuete y frutos
secos en el 23-50% de pacientes atopicos y esta proporcién es significativamente mas
baja en la poblacién general (2,5%).5%57

La existencia de reactividad cruzada entre pdlenes y alimentos de origen vegetal
es frecuente.’®%° En un estudio realizado sobre una poblacién infantil espafola, el
80% de los nifos sensibilizados a legumbres lo estaba también a polenes.®® En este
fen6meno de reactividad cruzada entre pélenes y alimentos vegetales se han implica-
do diferentes estructuras. Las proteinas relacionadas con la patogénesis (proteinas
PR) del guisante y de la judia presentan cierta homologia con el Bet vl (44 y 55%,
respectivamente).?1-%2 La unién de la IgE a la profilina del polen de Lolium perenne
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 isoflavonas (IFR) del guisan-
te y la del garbanzo.®* Se ha demostrado una reduccién importante de la unién de la
IgE en inmunoblots de cacahuete si se incuba con el alergeno mayor de la artemisia
Art v 1, de 60 kDa.%> Hernandez y colaboradores,®® mediante estudios de RAST inhi-
biciéon, demostraron reactividad cruzada entre cacahuete y guisante y Lolium peren-
ne, Olea europea, Artemisia vulgaris y Parietaria officinalis.

En otros ensayos, se ha detectado que la IgE especifica a lenteja y a garbanzo es poco
inhibida por los pélenes de Lolium perenne, Olea europea, Artemisa vulgaris y Betula
alba. Sin embargo, la IgE especifica a guisante y judia blanca es inhibida en mas del 50%
por los cuatro pélenes.3”

Prevalencia vy especies implicadas

La frecuencia de la alergia a legumbres esta influida por los habitos dietéticos de cada
pais o region, por lo que podriamos clasificarla en dos grandes grupos:

e Alergia a cacahuete y soja. Es mas frecuente en los paises anglosajones vy
Japon. En Reino Unido y EE.UU. se estima que la prevalencia de alergia a caca-
huete en la poblacién general es del 0,48°7-0,60%%” y del 16 al 18% en nifios con
dermatitis atépica.®®% En estos paises es el alimento que causa mas reacciones
alérgicas graves inducidas por alimentos.”’® Aproximadamente el 50% de las reac-
ciones clinicas desencadenadas por alergia a cacahuete son moderadas o graves,
con dificultad respiratoria o colapso cardiovascular.’®7! En estos paises, la expo-
sicién a cacahuete (en forma de mantequilla, dulces, comida asiatica, etc.) es pre-
coz e importante.’?
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La soja es una fuente importante de proteinas. En ocasiones se introduce precozmen-
te en la dieta, sobre todo en nifios con alergia o intolerancia a proteinas de leche de
vaca.’® No existen estudios especificos sobre prevalencia de alergia a soja. En un estu-
dio sobre alergia / intolerancia a alimentos en 480 neonatos, dos nifios (0,4%) desarro-
llaron alergia a soja durante la infancia.’? En nifios con dermatitis atépica la alergia a
soja se ha descrito en el 1,8-4,4% de los casos.?® En un estudio realizado en Italia,” se
confirmé alergia a soja en el 1,2% (6/505) de los nifios con historia sugestiva de alergia
a alimentos y sélo en el 0,4% (1/243) de los nifios con riesgo de atopia, que fueron ali-
mentados con férmula de soja como tratamiento preventivo de alergia. En EE.UU. no es
frecuente que la soja sea responsable de reacciones anafilacticas o fatales.’® Sin embar-
go, en un estudio realizado en Suecia por Foucard y colaboradores,’* se implicé a la soja
como causa frecuente de reacciones alérgicas graves, incluso mortales.

e Alergia a otras legumbres, como lenteja, garbanzo, judia, o guisante. Es mas fre-
cuente en paises con dieta mediterranea y paises asiaticos donde estas legumbres se
consumen de forma habitual. En la India, las legumbres son alimentos basicos en la
dieta. El garbanzo es el que mas se consume en forma de harina y en gran variedad
de preparaciones. En este pais, las legumbres ocupan uno de los primeros lugares
como causa de alergia a alimentos.3¢

En nuestro medio, la prevalencia exacta de alergia a legumbres es desconocida. En
Espafia, donde el consumo de legumbres es frecuente, la alergia a estos alimentos ocupa
el quinto puesto de alergia alimentaria en la infancia v el séptimo en los adultos.”® En una
serie de 355 nifos alérgicos a alimentos, el 10% eran alérgicos a lenteja y el 6,7% a
cacahuete.’®

En la poblacién infantil espafiola alérgica a legumbres, la lenteja es la responsable de la
mayoria de las reacciones alérgicas (78%), seguida del garbanzo (72%), guisante (36%) v caca-
huete (33%). Con menos frecuencia estan implicadas las judias blanca y verde, y la soja.5%*

Caracteristicas clinicas

La alergia a legumbres es mas frecuente en la poblacion infantil espafiola (mas en
nifios que en nifas)®* que en la adulta. En una serie de pacientes hindies alérgicos a gar-
banzo, 23 de los 31 (74%) pacientes con provocacién oral positiva tenian mas de 12
anos.3¢ Esto implica ciertas diferencias entre la poblacién espafiola alérgica a legumbres
y la asiatica.

En muchos casos, los nifios espaiioles presentan una reaccion alérgica la primera vez
que son expuestos a la legumbre implicada.>* Los sintomas se suelen iniciar antes con la
lenteja v el garbanzo (media de 15 y 18 meses, respectivamente), y algo mas tarde con el
guisante y el cacahuete (media 36 meses en ambos casos),>® posiblemente porque son
introducidos mas tarde en la dieta.

Las diferentes manifestaciones alérgicas se pueden producir por:

¢ Ingestion: Es la via de exposicion mas comin. La aparicion de las reacciones alér-
gicas suele ocurrir entre los pocos minutos y cuatro horas después de la ingestion de la
legumbre.
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Los sintomas pueden ser:

. Cutaneos, en los que se incluye el sindrome de alergia oral, la urticaria
perioral o generalizada, v angioedema. Son los mas comunes. Ocurren en
el 40-70% de las provocaciones positivas con legumbres tanto en pobla-
ciéon mediterranea,??5* como hinda,%¢® como anglosajona.>? Pueden apare-
cer de forma aislada, pero por lo general se asocian con otros sintomas.
Las legumbres también han sido implicadas como desencadenantes o cau
santes de reagudizaciones de dermatitis atdpica,®®%° pero su objetivacién
durante las provocaciones orales no es habitual.

- Respiratorios (rinitis-conjuntivitis y asma). Se han descrito en el 44-
55% de las provocaciones orales positivas,3336:525¢ aunque son referidos
con menos frecuencia por los pacientes y suelen presentarse en nifios con
antecedentes de asma.

- Digestivos (vomitos y diarrea). Pueden presentarse de forma inmediata
en el 15-30% de las provocaciones orales positivas.33:36:52.5¢ La enteroco-
litis inducida por proteinas de alimentos se caracteriza por una reaccion
tardia (horas) de vomitos y diarrea, con aumento de leucocitos polimor-
fonucleares en sangre periférica tras la ingestiéon del alimento implicado.
Se puede producir en lactantes y nifios pequefios que toman fé6rmula de
proteinas de soja y generalmente se resuelven antes de los dos afios de
edad.””

. Las reacciones graves o de anafilaxia se han descrito en el 9-20% de
las provocaciones orales con legumbres.3336.5¢ Se han publicado casos de
anafilaxia por lenteja,’® garbanzo,”® judia*' y otras legumbres, pero es
la sensibilizaciéon a cacahuete la que con mas frecuencia se ha aso-
ciado, sobre todo en poblaciéon anglosajona, a sintomas graves e incluso
reacciones mortales.8082 Estas reacciones suelen ser producidas por
pequeiias cantidades de cacahuete que en ocasiones se ingieren de forma
inadvertida.8®

e Contacto e inhalacién:

. Urticaria local por contacto directo con legumbres o indirecto por vehi-
culo contaminado (contacto humano, utensilios de cocina).83

- Rinitis / asma / urticaria por inhalaciéon de vapores de cocciéon de legum-
bres (lenteja, garbanzo, guisante) en pacientes con alergia a estos alimen-
tos.8485 Se han descrito casos de sintomas respiratorios por manipulaciéon
de judia verde, considerada la patologia ocupacional del ama de
casa.l%15

- Asma por inhalaciéon de harina de almorta.8¢87

- Asma por polvo de soja, descrito en panaderos!?13 y en las epidemias de
Barcelona y Cartagena que tuvieron lugar en la década de 1980, coinci-
diendo con las descargas de esta legumbre en los puertos de ambas ciu-
dades.’”-® Estos pacientes suelen tolerar la ingestién de soja.

- Reacciones anafilacticas por contacto e inhalaciéon de los vapores de coc-
cién de lenteja v garbanzo.’®
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Diagnéstico

En el estudio de la alergia a legumbres, se seguiran las recomendaciones genera-
les expresadas en el articulo de opinion sobre Metodologia Diagnéstica en la
Alergia a Alimentos del Comité de Reacciones Adversas a Alimentos de la Sociedad
Espafola de Alergologia e Inmunologia Clinica.3®

Para realizar un correcto diagnéstico de alergia a legumbres, ademas de detectar que
el paciente esta sensibilizado, se debe demostrar que dicha sensibilizacién tiene repercu-
sion clinica. Por esta razon, el diagnéstico se basa en la historia clinica y en la demostra-
cion de IgE especifica, pero ademas, en la mayoria de las ocasiones, el diagnéstico se
debe confirmar con provocaciones controladas.3®

En la historia clinica, ademas de recoger los datos habituales, hay que resefiar en la
anamnesis inicial v de las sucesivas revisiones la tolerancia a otras legumbres, diferentes
a la implicada, antes y después de la reaccién, o las posibles reacciones por exposicién
accidental a esta legumbre (vapores de coccién, contactos indirectos, alimentos ocultos).

Se debe determinar la IgE especifica frente a la o las legumbres con las que el paciente ha
presentado una reaccion sugestiva de alergia y, debido a la existencia demostrada de reactividad
cruzada entre las diferentes legumbres, también frente a las que habitualmente se consumen en
la regién donde vive. La siguiente bateria puede ser orientativa para el estudio de alergia a
legumbres, admitiendo variaciones segun los habitos de alimentacién del paciente: lenteja, gar-
banzo, guisante, judia blanca o pinta y verde, cacahuete, soja, almorta, haba y altramuz.

La prueba cutanea en prick es el método de eleccion para demostrar una sensibili-
zacion mediada por IgE a una legumbre.?® Se recomienda utilizar extractos de legumbres
hervidas, va que tienen una rentabilidad diagnéstica superior que el extracto crudo.?> Se
puede recurrir al método prick-prick cuando no se disponga del extracto de un determi-
nado alimento o si se observan discrepancias entre la historia clinica y el resultado de las
pruebas con extractos comerciales.58

La determinacién de IgE sérica especifica debe considerarse una alternativa a las prue-
bas cutaneas cuando no es posible la realizacion de las mismas.?8 Sampson y colaboradores®
han descrito que una determinacién de IgE especifica frente a cacahuete mayor o igual de 15
kU/L tiene un valor predictivo de provocacion doble ciego controlada con placebo positiva o de
alergia sintomatica de >95%. Sin embargo, no pudieron detectar la concentracion de IgE espe-
cifica a soja que determinase el riesgo de padecer una reaccion alérgica a esta legumbre.

En la mayoria de las ocasiones, para llegar al diagnéstico definitivo de alergia a una
legumbre, es necesaria la realizacion de una provocacion controlada, ya que la sospecha
por historia clinica mas la deteccion de IgE especifica no siempre indica que exista una aler-
gia sintomatica. Para la realizacién de las provocaciones orales controladas con legumbres
se seguiran las recomendaciones generales expresadas en el articulo de opinién sobre
Metodologia Diagnéstica en la Alergia a Alimentos del Comité de Reacciones Adversas a
Alimentos de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica.%8

Indicaciones de provocacién controlada

Con la legumbre implicada en la reaccién alérgica: En un nimero conside-
rable de casos, los pacientes toleran la legumbre implicada a pesar de estar sensibilizados
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a ella (figura 2).5* Por esta razén, en la mayoria de los casos en los que se sospeche aler-
gia a legumbres, el abordaje diagnéstico incluira la realizacién de pruebas de provocacion
controlada para confirmar que la sensibilizacion detectada a la legumbre es la responsa-
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Figura 2. Resultados de provocaciones orales con las legumbres de consumo mas habitual
en nuestro medio. Los resultados positivos estan expresados sobre el total de provocaciones
con cada legumbre (provocaciones positivas / provocaciones totales).
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ble de la reaccion alérgica. Sin embargo, una historia clinica compatible con alergia a una
legumbre mas la demostracion de la existencia de IgE especifica a dicha legumbre puede
ser suficiente para el diagnostico de alergia clinica, si la reaccién ha puesto en peligro la
vida del paciente y existe una clara relacién entre la ingestién del alimento y el desarrollo
de la reaccién, o si la reaccién ha ocurrido en mas de una ocasién con la misma legum-
bre y con una relacién causa-efecto inequivoca.8®

En nifios pequefios, aunque la reacciéon desencadenada por alergia a alguna legum-
bre haya sido grave o se haya repetido en mas de una ocasién, esta indicada la provo-
cacién controlada en el manejo evolutivo tras una dieta de exclusion del alimento de
meses O afnos.

Con otras legumbres: En los nifios espafioles alérgicos a legumbres, es fre-
cuente que las provocaciones orales sean positivas con varias legumbres, sobre todo
con lenteja, garbanzo y guisante®® (tabla 3). A pesar de ello, dado el bajo valor pre-
dictivo positivo de las pruebas cutaneas vy de la IgE sérica especifica a alimentos, en
muchas ocasiones hay que demostrar tolerancia o alergia clinica mediante provoca-
ciones controladas:

e Con la o las legumbres a las que el paciente esta sensibilizado (prick o IgE sérica
especifica positiva), que no haya tolerado con posterioridad a la reacciéon y posiblemente
vaya a consumir en un futuro.

e En nifios, con las legumbres mas importantes desde el punto de vista dietético
(lenteja, garbanzo, guisante) que aiin no hayan introducido en la dieta y a las que
estén sensibilizados.

* A los nifios con sensibilizacién clinica a multiples legumbres se les puede realizar pro-
vocacién oral controlada con judia verde y blanca o pinta, si no las han introducido atin
en la dieta. Estas legumbres son las que menos reacciones alérgicas producen en la pobla-
cién infantil espafiola y suponen un buen aporte nutricional.?7-54

® Aunque no es frecuente la alergia a soja entre los nifios espaiioles, en los alérgicos
a leche y legumbres hay que evaluar especialmente la tolerancia a soja si el nifio esta sen-
sibilizado, mediante provocacién controlada, ya que la leche de soja es una alternativa
valida como sustitucién de las proteinas de leche de vaca.

Tipo de provocaciéon oral

La Provocaciéon Oral Doble Ciego Controlada con Placebo (PODCP) esta conside-
rada como la prueba definitiva en el diagnéstico de alergia a alimentos. Sin embar-
go, las dificultades en su realizacién y la comprobacion de la utilidad diagnéstica de
las Provocaciones Orales Abiertas (POA) v la Provocacién Oral Simple Ciego
Controlada con Placebo (POSCP) aconsejan la inclusién de estas dos tltimas en el
protocolo.88

POA: se prepara la legumbre, inicamente cocida y sin condimentar. Se inicia la
provocacion con la mitad de la minima cantidad del alimento (segan anamnesis) que
dio origen a la altima reaccién. Se iran doblando las cantidades de alimento con inter-
valos de 30 a 90 minutos hasta que se desencadene una reaccién alérgica o hasta
alcanzar la cantidad habitual en la dieta segin la edad del paciente. Un resultado
negativo de la POA excluye el diagnéstico de alergia. Si el resultado es claramente
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positivo (urticaria, vomitos, rinitis, asma), es suficiente para confirmar el diagnéstico.
Si los sintomas que manifiesta el paciente son inespecificos, como abdominalgias,
malestar general, etc., hay que realizar una PODCP o POSCP para la confirmacién
diagnostica.

POSCP y PODCEP: Se fijaran las dosis a intervalos de tiempo igual que en la POA.
En ambos casos es necesario el enmascaramiento de la legumbre en un vehiculo (p.ej. otro
alimento) o encapsulada (la harina de la semilla de la legumbre, p.ej. almorta, o semilla
triturada, p.ej. cacahuete o legumbre cocinada v liofilizada). Toda PODCP negativa debe-
ra confirmarse con una POA.

Dieta de eliminaciéon-provocacién

En los pacientes con sintomatologia crénica, especialmente dermatitis atépica, con
sensibilizaciéon a legumbre y en ausencia de una clara relacién temporal entre ingestién
de la legumbre y exacerbaciéon de los sintomas, puede ser necesario instaurar una dieta
de eliminacién-provocacion. La dieta de exclusion de la o las legumbres a las que el
paciente esta sensibilizado se realizara en periodos de 2-3 semanas de duracion, junto
con el registro diario de sintomas. Si éstos mejoran, se realizara una prueba de provoca-
cién con cada legumbre por separado. Si es positiva, confirma el diagnéstico. Si la pro-
vocacién controlada es negativa, se introduce cada alimento por separado en la dieta, con
registro diario de los sintomas. Después de un periodo de exclusién en pacientes con der-
matitis atopica, la prueba de provocacién con la legumbre a la que el paciente esta sensi-
bilizado debe realizarse de forma controlada, ya que puede provocar una reaccién alérgi-
ca inmediata grave.

Prueba de provocaciéon inhalativa

En las situaciones excepcionales de asma como sintoma aislado por inhalacion de
polvo de semillas o inhalacion de vapores de coccién de legumbres, habria que conside-
rar la realizacion del test de provocacién bronquial especifica, sobre todo en casos de
patologia respiratoria ocupacional o en situaciones de investigacion epidemioldgica. La
metodologia para polvo de semillas seria la misma que para cualquier prueba de provo-
cacion inhalativa especifica con antigeno.

Legumbres como alimento oculto

Las proteinas de las legumbres tienen propiedades emulgentes, por lo que se utilizan
como aditivos dentro del grupo de espesantes, emulgentes o estabilizantes.’® Las mas
empleadas son la soja y las gomas vegetales. Pueden estar presentes en muchos produc-
tos manufacturados y desencadenar reacciones alérgicas por ingestiéon inadvertida.®1-%>

El cacahuete no se considera un aditivo alimentario, pero se incluye con frecuencia en
alimentos manufacturados vy se puede ingerir como alimento oculto.?> Como con el aceite de
soja, se afirma que el aceite de cacahuete no es alergénico. Sin embargo, hay articulos que
sugieren que algunos aceites de cacahuete contienen alergenos, por lo que es posible que
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puedan provocar reacciones adversas en pacientes alérgicos a cacahuete.®® Moneret-Vautrin
y colaboradores®” demostraron mediante provocaciones orales que las leches infantiles que
contenian aceite de cacahuete eran capaces que producir reacciones alérgicas.

En la India, la harina de garbanzo es afiadida a multiples alimentos, incluida la leche
para enriquecerla. Incluso se suele aplicar pasta de harina de garbanzo a los nifios des-
pués del baio.3¢

Historia natural v manejo evolutivo

Se conoce poco de la evolucién natural de la alergia a legumbres diferentes a la soja
y el cacahuete. La mayoria de los estudios avalan la opiniéon de que la alergia a cacahue-
te no se resuelve y afecta de forma similar a nifios y adultos de la poblacién general.57-7°
Bock vy colaboradores®® hicieron un seguimiento de 32 nifios (entre 1 y 14 afios, con una
media de siete) alérgicos a cacahuete, confirmado por PODCP, durante una media de siete
afios y encontraron que ninguno de ellos lleg6 a tolerarlo. Por el contrario, Houriane y
colaboradores detectaron que los nifios alérgicos a cacahuete podian llegar a tolerarlo si
la alergia se manifestaba precozmente (media de 11 meses).”® Estos estudios parecen indi-
car que los nifios mas pequeiios pueden llegar a tolerar el cacahuete, pero si persiste en
nifios mayores, es dificil que se supere.

La historia natural de la alergia a soja indica que generalmente es una alergia transi-
toria en nifios. Se ha demostrado que la mayoria de los nifios pequeiios alérgicos a soja
la llegaban a tolerar aproximadamente a los dos afos.”%72

Los pocos estudios sobre la evolucion de la alergia a legumbres del area mediterranea
han demostrado que, como la mayoria de la alergia a alimentos que afecta a la poblacién
infantil, comienza en los primeros afios de vida y desaparece tras una dieta de exclusién
del alimento, a pesar de la persistencia mas prolongada de pruebas cutaneas e IgE séri-
ca especifica positiva. En el estudio en poblacién espafiola,>® tras un seguimiento medio
de tres afios, el 54% de los nifios menores de tres afios y el 12% de los mayores de tres
afos desarrollaron tolerancia a una o varias legumbres a las que eran alérgicos. El 23%
de los nifios inicialmente alérgicos a lenteja, el 12,5% de los alérgicos a garbanzo, el 11%
de los alérgicos a guisante y el 5,5% de los alérgicos a cacahuete toleraron estas legum-
bres después de un periodo de exclusion de la dieta. El 40% de los nifios menores de tres
afios alérgicos a lenteja llegaron a tolerarla y sélo el 8,7% de los que tenian mas de tres
afos. Los nifios que llegaban a tolerar esta legumbre tenian un tamafio de papula de la
prueba cutanea y niveles de IgE especifica en suero significativamente menor que los
nifios con alergia clinica.>* Otros estudios también sugieren que la disminucién del tama-
fo de la papula de la prueba cutanea y de los niveles de IgE especifica en suero a caca-
huete puede orientar sobre el momento de tolerancia de esta legumbre.8%-%°

En contraste con los resultados expuestos, en la poblacién hindd la alergia a garban-
zo persiste e incluso puede ser mas frecuente en la poblacién adulta que en la infantil.3¢

Por los datos mencionados, parece demostrado que la evolucién natural de la aler-
gia a legumbres en nifos es llegar a tolerarlas después de haber realizado una dieta
de exclusion durante un tiempo mas o menos prolongado, vy es mas probable en los
nifios mas pequeiios.
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Es importante que el nifio realice una dieta lo mas completa posible desde el punto de
vista nutricional, por lo que se debe intentar reintroducir lo mas precozmente posible la
legumbre que se pueda tolerar. Se recomienda realizar una valoracion de la alergia clini-
ca a legumbres mediante anamnesis, prick / IgE sérica especifica y provocacién, si pro-
cede, en intervalos de 6 a 24 meses. En adolescentes y adultos, la probabilidad de llegar
a tolerar la legumbre a la que son alérgicos es mas baja, por lo que no esta indicado el
realizar un estudio de alergia a legumbres con tanta frecuencia.

Tratamiento

El Gnico tratamiento eficaz, una vez realizado el diagnéstico de alergia a legumbres,
consiste en la instauracién de una dieta estricta de eliminacién de la legumbre a la que el
paciente es sensible. También tienen que evitar el contacto o la exposicion a vapores de
su coccién.

Esta indicada la dieta de exclusién de las legumbres que el paciente no esté tolerando
habitualmente y para las que se demuestre IgE especifica y no se haya confirmado la tole-
rancia mediante pruebas de provocacion controlada. Sin embargo, es importante resefnar
que la exclusién de una legumbre de la dieta se debe basar en una provocacién positiva y
que el resultado de las pruebas cutaneas no puede condicionar una dieta de exclusién pro-
longada.

Los pacientes alérgicos a cacahuete o soja tienen que tener especial cuidado con los
productos manufacturados, ya que son las legumbres de consumo habitual que con mas
frecuencia se encuentran como alimentos ocultos. Se deben leer los etiquetados de los ali-
mentos para poder evitar fuentes ocultas de alergenos.

Las reacciones alérgicas agudas por legumbres se deben tratar como cualquier reac-
cién alérgica tipo I, dependiendo del cuadro clinico y la edad del paciente. El medicamen-
to de eleccion para este tipo de reacciones es la adrenalina. En la mayoria de los casos
descritos de muertes por reacciones alérgicas a legumbres (cacahuete), los pacientes no
habian sido tratados precozmente con adrenalina.®° Si el paciente ha sufrido una reaccién
grave por legumbres o existe la posibilidad de ingestion accidental de la legumbre a la que
el paciente es alérgico, se le debe recomendar que tenga disponible en cualquier momen-
to adrenalina precargada para poder administrarsela él mismo o sus cuidadores.

Se ha investigado la utilizacion de la inmunoterapia en el tratamiento de alergia a caca-
huete.190:101 Nelson y colaboradores!®! llevaron a cabo un estudio con rush inmunoterapia
realizada a doble ciego, controlada con placeo, para el tratamiento de la anafilaxia a caca-
huete. Aunque los pacientes del grupo activo aumentaron su tolerancia a la ingestién de
cacahuete, la alta incidencia de reacciones sistémicas ha hecho que se investiguen méto-
dos alternativos diferentes a la inmunoterapia tradicional. La inmunoterapia con proteinas
mutadas conseguiria reducir o abolir la unién de IgE, mientras que permaneceria su capa-
cidad de estimular a las células T. La mutacion del cDNA de los alergenos mayores del
cacahuete Ara hl y Ara h2 expresaria menos proteinas alergénicas sin que se alterasen
los epitopos de células T.1°?

Recientemente, Leung y colaboradores!'®® han demostrado que la terapia con un
anticuerpo monoclonal (TNX-901) anti-IgE aumenta significativamente el umbral de
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tolerancia a cacahuete, demostrado por provocacién oral en un estudio doble ciego
controlado con placebo en 84 pacientes alérgicos a cacahuete. Este efecto deberia
traducirse en una proteccion contra una gran parte de las ingestiones accidentales de

cacahuete.
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