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Resumen

La alergia alimentaria es una reaccion adversa a ciertos los alimentos que han demostrado "mecanismos
inmunolégicos”; por lo tanto, este término abarca tanto las alergias alimentarias mediadas o no por la inmu-
noglobulina E (IgE). El mecanismo fisiopatolégico comin entre las formas de alergia a alimentos mediadas
0 no por IgE se encuentra en la falla de la tolerancia clinica e inmunoldgica hacia ese alimento. La induccién
y el mantenimiento de la tolerancia inmunolégica depende de la generacion activa de células T reguladoras
especificas para antigenos alimentarios. Este proceso esta influenciado por factores genéticos (genes FOXP3)
y epigenéticos condicionados por el medio ambiente (dieta, microbiota y sus productos). Puesto que el micro-
bioma intestinal normalmente puede promover la tolerancia oral, la evidencia actual sugiere que las perturba-
ciones del microbioma pueden correlacionarse, o incluso predisponer, con la alergia alimentaria. Comprender
el mecanismo patégeno subyacente a las alergias alimentarias mediadas por IgE permite implementar las
medidas destinadas a restaurar la tolerancia clinica e inmunolégica. El conocimiento de los mecanismos de la
alergia alimentaria mejorara la perspectiva de los pacientes con alergias alimentarias inmediatas mas graves
y la anafilaxia, ademas de quienes tienes tienen enfermedades concomitantes (dermatitis atopica, esofagitis
eosinofilicay los EGEID).
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por IgE; Células T; Microbioma; Dermatitis atépica; Esofagitis eosinofilica.

Abstract

Food allergy is an adverse reaction to certain foods that have demonstrated "immunological mechanisms";
therefore, this term covers both food allergies mediated or not by immunoglobulin E (IgE). The common patho-
physiological mechanism among forms of allergy to foods mediated or not by IgE is found in the failure of
clinical and immunological tolerance towards that food. The induction and maintenance of immunological
tolerance depends on the active generation of regulatory T cells specific for food antigens. This process is
influenced by genetic factors (FOXP3 genes) and epigenetic factors conditioned by the environment (diet, mi-
crobiota, and their products). Since the intestinal microbiome can normally promote oral tolerance, current
evidence suggests that perturbations of the microbiome may correlate, or even predispose, with food allergy.
Understanding the pathogenic mechanism underlying IgE-mediated food allergies allows the implementation
of measures aimed at restoring clinical and immunological tolerance. Knowledge of the mechanisms of food
allergy will improve the outlook for patients with more severe immediate food allergies and anaphylaxis, as
well as those who have comorbidities (atopic dermatitis, eosinophilic esophagitis and EGEIDs).

Key words: Food allergy; Immunological mechanisms; IgE-mediated allergy, Non-IgE-mediated allergy; T

cells; Microbiome; Atopic dermatitis; Eosinophilic esophagitis.
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La alergia alimentaria es una reaccion adversa a cier-
tos alimentos que han demostrado "mecanismos in-
munoldgicos”; por lo tanto, este término abarca tanto
las alergias alimentarias mediadas o no por IgE.!

En las Ultimas décadas se han producido grandes avan-
ces en el conocimiento de la alergia a los alimentos,
lo que ha promovido distintas iniciativas para unifor-
mar criterios y definiciones. La nomenclatura fue pro-
puesta en 2001 por la Academia Europea de Alergia
e Inmunologia Clinica, y revisada en 2003 por el Co-
mité de Revision de Nomenclaturas de la Organizacion
Mundial de Alergia y establece que cualquier reaccion
adversa a alimentos se defina como hipersensibilidad
a alimentos.? Figura 1

El mecanismo fisiopatoldgico comun entre las formas
de alergia a alimentos mediadas o no por IgE se en-
cuentra en la falla de la tolerancia clinica e inmunolé-
gica hacia ese alimento.?

Lainducciony el mantenimiento de la tolerancia inmu-
noldgica depende de la generacidn activa de células
T reguladoras especificas para antigenos alimentarios.
Este proceso esta influenciado por factores genéticos
(genes FOXP3) y epigenéticos condicionados por el
medio ambiente (dieta, microbiota y sus productos).?

La respuesta predeterminada a los antigenos alimen-
tarios suele ser de tolerancia inmunitaria, que esta
mediada por la presentacién de antigeno por células
dendriticas CD103+ (DC) en el aparato gastrointesti-
nal, CD dérmicas CD11b+ y células de Langerhans en
la piel.®

La sensibilizacion a los alimentos puede ocurrir a tra-
vés del conducto gastrointestinal, la piel y, con menor
frecuencia, la via respiratoria. La induccion de toleran-
cia ocurre por linfocitos T reguladores especificos para
antigenos alimentarios y estos, a su vez, estan influi-
dos por el microbioma del paciente.®

Figura 1. Modificada de Macias Iglesias, E. M. Alergia a alimentos. Pediatra Integral 2008; XXII (2): 87-93.
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En pacientes con alergia alimentaria, la induccién de
linfocitos T reguladores se reemplaza por la creacién
de linfocitos Th2 especificos, que promueven el cam-
bio de isotipo a IgE y la expansion de células efectoras.®

Este cambio se origina por la produccion de IL-33, que
a su vez induce la expresion de OX40 y promueve la
respuesta Th2.5

Estas células presentadoras de antigenos atraviesan
los ganglios linfaticos mesentéricos y regionales, res-
pectivamente, donde inducen la produccion de células
Treg. En pacientes con alergia alimentaria es probable
que la induccion de células T reguladoras se afecte y
reemplace por la generacion de células Th2 especifi-
cas para antigenos Unicos que estimulan el cambio de
clase de IgE y la expansion de células efectoras alér-
gicas.” Figura 2

En condiciones normales, estas células inducen la
accion de células T reguladoras (Treg) a través de la
produccién de IL-10 por macréfagos o mediante fac-

tores de crecimiento tumoral transformador- (TGF-f3)
por células dendriticas. La tolerancia a los antigenos
alimentarios se degrada en algunas situaciones; por
ejemplo, durante la exposicion a ciertos patrones mo-
leculares asociados con patdégenos (PAMP) o después
del dafo epitelial, lo que conduce a la produccién de
IL-25, IL-33 y linfopoyetina del estroma timico (TSLP).8

La IL-33 también puede activar las células innatas lin-
foides tipo 2 (ILC2), que producen citocinas similares
al patron Th2: IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. La IL-4 favorece
la sintesis de IgE e inhibe la diferenciacion de células T
reguladoras; la IL-5 atrae y activa a los eosindfilos, la
IL-9 activa a las células cebadas y la IL-13 favorece la
produccién de moco y el remodelado tisular.?

La IgE se enlaza a los receptores en la superficie de
los mastocitos. Cuando el paciente esta expuesto de
nuevo al mismo antigeno alimentario, se une a la IgE
especifica unida a FceR en la superficie de los masto-
citos y células basofilas con la desgranulacion de las
células que liberan mediadores (histamina), y de esta

Figura 2. Talesnik E. G. Food allergy: a view from immunology. Medwave 2006 Sep;6(9);e3530 doi: 105867/medwave.2006.09.3530
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forma provoca los sintomas de reacciones alérgicas
alimentarias mediadas por IgE. En estas condiciones,
lainduccién de células Treg se altera y modificaa células
Th2 especificas del antigeno que, al producir IL-4,
estimulan a las células B para producir IgE y estimu-
lar la expansién de mastocitos. La IL-4 también su-
prime la funcion tolerogena de Treg y reprograma Treg
para producir IL-4 por si misma, transformandolos de
células tolerogénicas a células patogenéticas.’

Las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2; células si-
milares a Th2 sin especificidad antigénica) producen
IL-4 e IL-13, bloqueando la funcién Treg.®

La IL-9 se une a los mastocitos (células efectoras en la
alergia alimentaria mediada por IgE), liberando los me-
diadores caracteristicos: triptasa, histamina, carboxi-
peptidasa, leucotrienos y prostaglandinas, y de esta
forma se amplifica la respuesta Th2.°

De acuerdo con las observaciones de que el micro-
bioma intestinal normalmente puede promover la to-
lerancia oral, la evidencia actual sugiere que las per-
turbaciones del microbioma pueden correlacionarse, o
incluso predisponer, con la alergia alimentaria.®

El reconocimiento de la importante funciéon del micro-
bioma intestinal en la modulacion del asma, dermati-
tis atdpica y alergia alimentaria culminé con la publi-
cacién del informe de consenso PRACTALL 2017 de la
Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia
y la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clini-
ca, que resume la comprensién actual, las lagunas
de conocimiento existentes y las estrategias futuras
para aprovechar los efectos inmunomoduladores po-
tencialmente beneficiosos del microbioma que inter-
vienen en la evolucion de la enfermedad alérgica.**

A pesar de la investigacion en curso, se sabe poco
acerca de los mecanismos inmunopatoldgicos subya-
centes a las alergias alimentarias no mediadas por IgE.
Aunque la IgE no parece tener participacion importan-
te en la esofagitis eosinofilica, representa una forma
de alergia alimentaria impulsada por el Th2 con altas
concentraciones de IL-5, IL-13 e IL-9, y mayor produc-
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cion de eosindfilos, mastocitos de la mucosa y células
T CD4+ en el tejido esofagico.®

Aunque esta bien establecido que la esofagitis eosin-
ofilica es una enfermedad relacionada con citoquinas
tipo 2, siguen descubriéndose nuevos mecanismos in-
munoldgicos innatos y adaptativos que subyacen a la
enfermedad.*?

En pacientes con enteropatia secundaria a proteinas,
existe evidencia que apoya la participacion de linfocitos
T CD8+ especificos y que el incremento del interferén
(INF) gamma se asocia con dano de las vellosidades
intestinales, por lo que la activacion de los linfocitos T
provocaria la liberacion de citocinas proinflamatorias
(INF-gammay factor de necrosis tumoral alfa), con sub-
siguiente dano epitelial y aumento de la permeabilidad.

En el caso del sindrome de enterocolitis inducida por
proteinas alimentarias, una de las manifestaciones
mas graves de la alergia alimentaria es la falta de res-
puesta humoral y aumento de triptasa e IL-8, por lo
que se sugiere la participacion de mastocitos y neutré-
filos, y otras células de la inmunidad innata (monoci-
tos, células NK 'y eosinofilo).®

CONCLUSION

Comprender el mecanismo patdgeno subyacente a las
alergias alimentarias mediadas por IgE permite imple-
mentar las medidas destinadas a restaurar la toleran-
cia clinica e inmunoldgica.”

El conocimiento de los mecanismos de la alergia ali-
mentaria mejorara la perspectiva de los pacientes con
alergias alimentarias inmediatas mas graves y la anafi-
laxia, ademas de quienes padecen enfermedades con-
comitantes (dermatitis atdpica, esofagitis eosinofilica
y los EGEID.*3
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