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Enfoque y Alcance

Revista Alergia México (RAM) Organo oficial del Colegio Mexicano de
Inmunologia Clinica y Alergia desde 1968, tiene como objetivos di-
fundir el conocimiento producto de la investigacion original en alergia e
inmunologia clinica, que se realiza principalmente, aunque no en forma
exclusiva, en los paises de habla hispana, las tendencias, metodologias
y técnicas que se utilizan en estos campos del conocimiento y promover
la ensenanza, la educacién médica continua, el control de la calidad y
excelencia de la especialidad.

Revista Alergia México es una revista de acceso abierto, de publicacion
trimestral, que cuenta con un Comité Editorial independiente que pre-
senta los trabajos recibidos para su revision por expertos, quienes bajo
una metodologia de revision por pares doble ciego que examinan y de-
terminan su publicacion. La revista acepta articulos originales, articulos
de revision, informes de casos, guias clinicas, comunicacién breves y co-
mentarios editoriales.

Revista Alergia México utiliza el sistema de preservacién de archivos
CLOCKSS.

Todas las contribuciones son evaluadas inicialmente por el comite edi-
torial para determinar su idoneidad para la revista, los articulos que se
consideran adecuados se envian normalmente a un minimo de dos re-
visores expertos independientes para evaluar la calidad cientifica del
articulo. El Comite editorial es responsable de la decision final sobre la
aceptacion o rechazo de los articulos y su decision es definitiva.
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-ACERCA DE LA PORTADA-

Actualizacién de alergia alimentaria es un tema actual, por el aumento de las mismas en el
mundo. De esta forma se describen la importancia del tema en la introduccion. La epidemio-
logia que Latinoamerica debe revisar, la clasificacion de la alergia alimentaria vigente y los
factores de riesgo. Se describe la fisiopatologia completa del tema, los fenotipos y endotipos,
la importancia de la Microbiota. Se describen los diferentes métodos para el diagnéstico des-
de lo mas simple a lo mas complejo. Se desglosan las multiples formas de diagndstico. Se
analizan los diferentes tratamientos actuales y de avanzada de la alergia alimentaria. Por ulti-
mo, se describe la relacion entre la alergia alimentaria y la contaminacion ambiental. De esta
forma se intenta abordar todos los items que comprende esta fascinante patologia.

Breve descripcion de la portada: Dras. Marylin Valentin Rostan,
Maria Isabel Rojo Gutiérrez, Dory Mora Bogado.

Agradecimiento especial por la elaboracion y disefio de la portada: DG. Luciano Fantini.
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Anexos

Informacion para autores

Envio de articulos
El registro y el inicio de sesion son necesarios para enviar elementos en linea y para comprobar el estado

de los envios recientes. Ir a Iniciar sesion a una cuenta existente o Registrar una nueva cuenta.

Lista de comprobacion para la preparacion de envios

Como parte del proceso de envio de articulos, los autores/as estan obligados a comprobar que su envio cumpla con todos
los elementos que se muestran a continuacion, de lo contrario se devolveran a los autores/as aquellos articulos que no se
apeguen a las directrices que se estipulan en: https://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/about/submissions

Guia para autores
La Guia para autores podra verificarla en el banner de “SOMETER UN TRABAJO” y descargarla en:
https://lcmica.com.mx/download/17299/?tmstv=1683760679

Cesion de derechos

Para elaborar la carta-declaraciéon de cesién de derechos de autor le sugerimos revisar la seccién “CESION DE DERECHOS
en: https://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/about/submissions

Proceso de evaluacién por pares

Revista Alergia México se apega a las Recomendaciones para la elaboracion, presentacion, edicion y publicacion de trabajos
académicos en revistas médicas, del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, estilo Vancouver, actualizadas en
diciembre de 2013 y disponibles en: http://www.icmje.org/urm_main.html. El proceso completo de evaluacion por pares puede
revisarlo en: https://lwww.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/evaluacion_pares

Costos y tarifas de publicacion

Nuestro objetivo es disminuir la brecha existente en la investigacion digital y garantizar que la publicacion en revistas de acce-
so abierto sea asequible para los autores de los paises de América Latina, con articulos de calidad académica. Para conocer
los costos y tarifas de publicacion dirijase a: https://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/fees
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Politicas Generales
Revista Alergia México acepta trabajos originales cuyo enfoque trate de temas relacionados con Alergia e inmunologia.

Todas las contribuciones son evaluadas inicialmente por el comite editorial para determinar su idoneidad para la revista, los
articulos que se consideran adecuados se envian normalmente a un minimo de dos revisores expertos independientes para
evaluar la calidad cientifica del articulo. EI Comite editorial es responsable de la decisidn final sobre la aceptacion o rechazo
de los articulos y su decision es definitiva.

Una vez realizada la revisidon se notificara al autor de correspondencia el resultado de la misma, la cual podra ser... Para
mayor informacion visite la pagina web: https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/politicas_seccion

Politica de correcciones y contenido de articulos

Los autores pueden revisar, cambiar y actualizar sus articulos publicando nuevas versiones, que se agregan al historial del
articulo; sin embargo, las versiones individuales, una vez publicadas, no se pueden cambiar ni retirar y estan disponibles
permanentemente en el sitio web de Revista Alergia México. Revista Alergia México participa en el esquema CrossMark, una
iniciativa de multiples editoriales que ha desarrollado una forma estandar para que los lectores localicen la version actual de
un articulo. Al hacer cumplir las politicas de CrossMark, Revista Alergia México se compromete a mantener el contenido que
publica y alertar a los lectores sobre los cambios cuando ocurran.

Le sugerimos dar click en https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/Crossmark para conocer mas acerca del tema.

Consideraciones éticas

Conscientes de la importancia de mantener altos estandares de ética y de la responsabilidad inherente a la publicacién cien-
tifica, la RAM se adhiere a los principios de transparencia y buenas practicas de las publicaciones cientificas propuestas por
el Comité de Etica en las Publicaciones (COPE). En caso de presentarse una mala practica por parte de los autores, la
Revista procedera de acuerdo a los diagramas de flujo establecidos por el COPE. Respecto a este tipo de consideraciones, lo
invitamos a seguir leyendo en: https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/etica

Politica antiplagio

Todo envio sera revisado a través del detector de similitudes Ithenticate con el propdsito de evitar el plagio académico. El
texto debera obtener un porcentaje no mayor a 15% de similitudes para que continte con el proceso editorial. El resultado de
esa revision sera confidencial y solo sera informado el responsable del envio en caso de sospecha de plagio. Esta medida
de revision de similitudes, con la finalidad de evitar el plagio, se basa en los principios de practicas éticas editoriales. https://
www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/antiplagio
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Politica Publicitaria

Este tipo de informacion podra conocerla en: https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/publicidad

Politica de acceso abierto

Revista Alergia México se suma a las iniciativas de acceso abierto como la proclamada en la Declaracién de Berlin sobre
Acceso Abierto al Conocimiento en Ciencias y Humanidades, del 18 de marzo de 2013, en la que se promueve el Internet
como un instrumento funcional para difundir el conocimiento cientifico. Para ello, pone a disposicién de la comunidad mundial
la version completa en formato electrénico de cada uno de los articulos que publica y de todos sus materiales complementa-
rios. Para mayo informacion de click en: https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/acceso_abierto

Aceptacion de manuscritos
Tiempo del Proceso de Evaluacion y Publicacion

Revista Alergia México se comunicara con los autores entre 2 a 5 meses posteriores a la fecha de envio para informarles
sobre el resultado del proceso de evaluacion. Para conocer mas acerca del seguimiento de articulos ingrese a: https://www.
revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/aceptacion_manuscritos

Declaracion de Privacidad

Los nombres y las direcciones de correo electronico introducidos en esta revista se usaran exclusivamente para los fines
establecidos en ella y no se proporcionaran a terceros o para su uso con otros fines. El aviso de privacidad podra consultarlo
en: https://lwww.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/about/privacy
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Los articulos publicados en este nimero exponen la fisiopatogenia, epide-
miologia, causas, clasificacion y tratamiento de la alergia alimentaria.

La alergia alimentaria es una respuesta anormal del sistema inmunoldgico
a ciertos alimentos, ademas de un trastorno crénico que afecta a pacientes
de cualquier edad. Su prevalencia se ha incrementado en las ultimas déca-
das. Los alimentos mas comunmente relacionados son: leche de vaca, huevo,
cacahuate, nueces, trigo, soya, pescado y mariscos. Sin embargo, cualquier
alimento puede ser un desencadenante. Las reacciones adversas después
del consumo de cualquier alimento son motivo de preocupacion y ansiedad,
y pueden conducir a una dieta estricta. La gravedad de la reaccion puede
variar dependiendo del tipo de alimento y mecanismo, y no siempre es facil
diferenciar los diagnosticos de hipersensibilidad, pues algunas veces pueden
aparecer simultaneamente.

Los sintomas también varian en gravedad, y afectan diferentes sistemas. El
diagndstico de alergia alimentaria suele establecerse mediante la combina-
ciéon de historia clinica, identificacion de sintomas después de la ingesta de
ciertos alimentos y examenes diagndsticos (pruebas cutaneas, pruebas de
IgE especificas para alimentos, pruebas de provocacion oral, entre otras). El
tratamiento es complejo y consiste en restriccion alimentaria, desensibiliza-
cion y control de los sintomas.

207 Rev Alerg Mex. 2023;70 (4):207.



Articulo de revision

|
-\( )’:I
.I( )\:\

Revista Alergia México

Introduccion en alergia alimentaria

Introduction to food allergy

Ignacio Javier Ansotegui-Zubeldia," Alessandro-Fiocchi?

"Director Médico Ejecutivo, Expresidente de la
Organizacion Mundial de Alergia (WAO). Jefe del
Departamento de Alergia e Inmunologia, Hospital
Quironsalud, Bizkaia, Bilbao, Espafia.

2Director responsable de la S.C. de Pediatria,
Hospital Materno Infantil Macedonio Melloni,
Milan, Italia. Director del Departamento Materno
Infantil, Hospital Fatebenefratelli-Ophthalmic de
Milan, Italia. Profesor adjunto de la Escuela de Es-
pecializacion en Pediatria Ill, Universidad de Milan
y Consejero de la Sociedad Italiana de Pediatria,
Seccion Lombarda. Pediatric Hospital Bambino

Ges( IRCCS Allergy division, Roma, Italia.

Correspondencia
Ignacio Javier Ansotegui Zubeldia

todoasma@gmail.com

Recibido: 01-08-2023
Aceptado: 29-10-2023
Publicado: 31-12-2023

DOI: 10.29262/ram.v70i4.1308

ORCID

Ignacio Javier Ansotegui Zubeldia
0000-0002-6942-1511
Alessandro Fiocchi

0000-0002-2549-0523

https://www.revistaalergia.mx

Resumen

La alergia alimentaria es un trastorno cronico frecuente que afecta a lactantes, nifios, adolescentes y adultos.
La prevalencia de alergia alimentaria se ha incrementado en las Gltimas décadas en todo el mundo, sin limitar-
se a los paises occidentales. Puesto que no existe ningln tratamiento, éste se centra en evitar los alergenos,
ademas de la educacion de pacientes y cuidadores en el tratamiento de urgencia de las reacciones agudas, por
ejemplo: aplicacion de epinefrina. Los estudios sugieren que las reacciones accidentales ocurren en alrededor
del 45% de los nifios con alergia alimentaria cada afio, aunque la mayor parte de las reacciones son de grave-
dad leve 0o moderada. Los ingresos hospitalarios por anafilaxia alimentaria varian de 4 a 20 por cada 100,000
habitantes; las muertes son raras, con una incidencia estimada de 0.03 a 0.3 por cada millén de personas con
alergia alimentaria. La muerte por anafilaxia alimentaria es rara y parece haberse mantenido estable, posi-
blemente por el aumento en el etiquetado de alérgenos alimentarios, los servicios de diagnéstico, las tasas
de prescripcion de epinefrina intramuscular y la concienciacion acerca de alergias alimentarias. Omalizumab
es un farmaco aprobado para varias alteraciones (urticaria cronica o asma dificil) y puede ayudar a reducir los
sintomas asociados con la alergia alimentaria. La importancia relativa de las tecnologias alternativas, las es-
trategias de gestion vy las politicas para la alergia alimentaria varia de una region a otra, debido a las diferencias
en la epidemiologia, educacion, bienestar socioeconémico y preferencias culturales de la poblacion.

Palabras clave: Alergia alimentaria; alérgenos; Anafilaxia; Epinefrina; Omalizumab.

Abstract

Food allergy is a common chronic disorder that affects infants, children, adolescents, and adults. The preva-
lence of food allergy has increased in recent decades throughout the world, not limited to Western countries.
Since there is no treatment, this focuses on avoiding allergens, in addition to educating patients and caregivers
in the emergency treatment of acute reactions, for example: application of epinephrine. Studies suggest that
accidental reactions occur in about 45% of children with food allergies each year, although most reactions are
mild or moderate in severity. Hospital admissions for food anaphylaxis vary from 4 to 20 per 100,000 inhab-
itants; Deaths are rare, with an estimated incidence of 0.03 to 0.3 per million people with food allergy. Death
from food anaphylaxis is rare and appears to have remained stable, possibly due to increases in food allergen
labeling, diagnostic services, rates of intramuscular epinephrine prescription, and awareness of food allergies.
Omalizumab is a drug approved for several disorders (chronic hives or difficult asthma) and may help reduce
symptoms associated with food allergy. The relative importance of alternative technologies, management
strategies and policies for food allergy varies from one region to another, due to differences in the epidemiol-
ogy, education, socioeconomic well-being, and cultural preferences of the population.

Key words: Food allergy; Allergens; Anaphylaxis; Epinephrine; Omalizumab.
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La alergia alimentaria es un trastorno crénico frecuen-
te que afecta a lactantes, nifos, adolescentes y adul-
tos. La prevalencia de alergia alimentaria se ha incre-
mentado en las ultimas décadas en todo el mundo, sin
limitarse a los paises occidentales.*

¢Qué hace que esta alteracion aumente? La respues-
ta a esta pregunta es importante para establecer una
estrategia de prevencién adecuada. La alergia alimen-
taria se relaciona con diversos factores socioeconémi-
cos.? La prevencion de algunos aspectos ha mejorado
en los Ultimos anos. Los esfuerzos se han concentrado
en la manipulacion de alérgenos alimentarios y, en me-
nor medida, en la prescripcion de probioticos y prebio-
ticos; sin embargo, las observaciones epidemioldgicas
no limitan la aparicion de alergia alimentaria a factores
dietéticos, sino que generan una mezcla de hipotesis
acerca de su patogenia. Cuadro 1

Puesto que no existe ningun tratamiento, éste se cen-
tra en evitar los alergenos, ademas de la educacion de
pacientes y cuidadores en el tratamiento de urgencia
de las reacciones agudas, por ejemplo: la inyeccion
con epinefrina.® Los estudios sugieren que las reac-
ciones accidentales ocurren en alrededor del 45% de
los nifios con alergia alimentaria cada ano, aunque la
mayor parte de las reacciones son de gravedad leve
o moderada. Los ingresos hospitalarios por anafilaxia
alimentaria varian de 4 a 20 por cada 100,000 habi-
tantes; las muertes son raras, con una incidencia es-
timada de 0.03 a 0.3 por cada millén de personas con
alergia alimentaria.* No obstante, es comprensible que

Cuadro 1. Factores que contribuyen con la alergia alimentaria
Familias educadas
Clases altas
Pequenas hermandades
Nacidos de madres mayores
Pimogénitos
Entornos urbanos
Dieta baja en antioxidades
Dieta alta en antioxidantes
Altos niveles de n-3-PUFA en la dieta

Alto contenido de n-6

Sociedades desiguales
Usuarios de agua limpia
Usuarias de alimentos limpios
Poblaciones libres de helmitos
Nacidos por cesarea
Lactancia materna mas corta
Dieta alta en vitamina D
Baja ingesta de vitamina D
Baja sintesis de vitamina D
PUFA en la dieta

los pacientes y las familias afectados por alergia ali-
mentaria teman una reaccién grave o mortal inespera-
da, lo que genera altos grados de ansiedad y angustia
psicologica en la mayoria de los casos. Las restriccio-
nes de estilo de vida, ademas de evitar los alérgenos y
la imprevisibilidad de las reacciones debido a la inges-
tion accidental pueden reducir de forma significativa la
calidad de vida de los pacientes.

Se esperaque elenfoque en eltratamiento de la alergia
alimentaria varie de una regién a otra, en parte dictado
por la prevalencia de la enfermedad en la poblacidn,
el acceso a la atencién diagndstica y especializada, la
disponibilidad de guias y recursos nacionales o regio-
nales para apoyar a los médicos, modelos de servicios
de salud y actitudes culturales hacia la alimentacion
y la salud. Hasta hace poco, las recomendaciones de
gestion se han centrado, principalmente, en mitigar el
riesgo de mortalidad evitando los alérgenos e imple-
mentando el tratamiento temprano de las reacciones.
La muerte por anafilaxia alimentaria es rara y parece
haberse mantenido estable, posiblemente por el au-
mento en el etiquetado de alérgenos alimentarios,
los servicios de diagnostico, las tasas de prescripcidn
de epinefrina intramuscular y la concienciacién acer-
ca de alergias alimentarias.® El desarrollo reciente ha
demostrado que la inmunoterapia por via oral para la
alergia alimentaria (al cacahuate o mani) ha sido apro-
bada para uso comercial en el Reino Unido, Estados
Unidos y Europa.®”® La inmunoterapia por via oral no
registrada que utiliza productos alimenticios dispo-
nibles comercialmente (harina de mani desgrasada,

Poblaciones inmunizadas
Antibidticos de amplio espectro
Animales de granja bajos
Alta tenencia de mascotas
Bajo nivel de bacterias en el suelo
Exposicion a alérgenos
Diversidad de alimentos baja al destete
Poca activdad fisica
Poblaciones obesas

Baja ingesta de fibra en la dieta
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proteina de clara de huevo en polvo) se encuentra
disponible con financiacién privada en la mayor par-
te de los paises industrializados, aunque los protoco-
los, la aceptacion y el costo varian ampliamente. Las
pautas clinicas formales que recomiendan la inmuno-
terapia por via oral solo existen en Canada y la Union
Europea.®*® (118,119), y la Organizacion Mundial de
Alergia (WAO) recomienda inmunoterapia por via oral
en casos de alergia a la leche para las pacientes que
cumplen los criterios de elegibilidad y preferencias es-
pecificas.** Omalizumab es un farmaco aprobado para
varias alteraciones (urticaria crénica o asma dificil) y
puede ayudar a reducir los sintomas asociados con la
alergia alimentaria en estos pacientes.'2*? Existen po-
cos datos acerca de Omalizumb en el tratamiento de
los sintomas relacionados con la alergia alimentaria en
la practica clinica habitual.*#*®

La importancia relativa de las tecnologias alternativas,
las estrategias de gestidn y las politicas para la aler-
gia alimentaria varia de una region a otra, debido a las
diferencias en la epidemiologia, educacion, bienestar
socioeconémico y preferencias culturales de la po-
blacion. En paises occidentales la alergia al huevo, la
leche y la nuez tiende a tener prioridad, mientras que
en Asia la alergia a los mariscos exige mayor atencion.

La alergia alimentaria tiene repercusion significativa
en la calidad de vida a largo plazo. Cuando las medidas
para reducir el riesgo de reaccion grave (prescripcion
de epinefrina, PAL y restriccion dietética estricta) se
implementan de forma rutinaria sin ningun cuidado,
aun con las precauciones justificadas individualmente,
las implicaciones negativas para el bienestar del pa-
ciente pueden exceder el beneficio. El creciente reco-
nocimiento de esta alteracion esta impulsando un mo-
vimiento global que se aleja de los consejos para evitar
excesivamente la restriccion hacia un enfoque indivi-
dualizado en el que la toma de decisiones clinicas se
adapta a las preferencias del paciente en cuanto a la
gestion de riesgos y la restriccion del estilo de vida.
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Resumen

La alergia alimentaria es muy comdn en todo el mundo y se ha convertido en un importante problema de salud
pablica, pues 220 millones de personas la padecen. La alergia alimentaria se ha observado de manera despro-
porcionada en personas de paises industrializados u occidentales, y se considera previamente con predominio
en la poblacién pediatrica versus adultos. Sin embargo, el crecimiento exponencial actual de la poblacion adul-
tay adultos mayores, especialmente en los paises occidentales, y los cambios ambientales y de estilo de vida,
han cambiado profundamente la epidemiologia de la alergia alimentaria, con un aumento creciente incluso en
edades avanzadas. Los alimentos que representan mayor gravedad y repercusion clinica son: cacahuate, nuez,
pescado, mariscos, huevo, proteina de leche de vaca, trigo, soya y semillas. Aunque algunos tipos de alergia
alimentaria (leche de vaca y huevo) pueden desaparecer, la alergia al cacahuete y la nuez de arbol pueden per-
sistir hasta la edad adulta. El control o curacion de la alergia a la proteina de leche de vaca es gradual a lo largo
de la ninez y la adolescencia. A pesar del predominio de la alergia al pescado, mariscos, cacahuates y nueces
de arbol en la mayoria de las reacciones en adultos, la forma mas comdn de alergia alimentaria mediada por
IgE en es el sindrome de alergia oral o sindrome de alergia al polen-alimento.

Palabras clave: Alergia alimentaria; paises industrializados; Estilo de vida; Proteina de leche de vaca; Alergia

alimentaria mediada por IgE; Sindrome de alergia al polen-alimento.

Abstract

Food allergy is very common throughout the world and has become a major public health problem, with 220
million people suffering from it. Food allergy has been disproportionately observed in people from industrial-
ized or Western countries and was previously considered to predominate in the pediatric versus adult popula-
tion. However, the current exponential growth of the adult population and older adults, especially in Western
countries, and environmental and lifestyle changes, have profoundly changed the epidemiology of food aller-
gy, with a growing increase even at advanced ages. The foods that represent the greatest severity and clinical
impact are peanuts, walnuts, fish, shellfish, eggs, cow's milk protein, wheat, soy and seeds. Although some
types of food allergies (cow's milk and egg) may disappear, peanut and tree nut allergies may persist into
adulthood. The control or cure of cow's milk protein allergy is gradual throughout childhood and adolescence.
Despite the predominance of allergy to fish, shellfish, peanuts, and tree nuts in most reactions in adults, the
most common form of IgE-mediated food allergy is oral allergy syndrome or pollen allergy syndrome. food.
Key words: Food allergy; industrialized countries; Lifestyle; cow's milk protein; IgE-mediated food allergy;

Pollen-food allergy syndrome.

La alergia alimentaria es comun en todo el mundo y se
ha convertido en un importante problema de salud pu-
blica, pues 220 millones de personas la padecen. Afec-
ta, incluso, un 10% de la poblacion y la prevalencia se
ha incrementado en las Ultimas dos a tres décadas. La
prevalencia exacta de la alergia alimentaria es dificil de
determinar, porque la prueba diagndéstica de referen-
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cia consiste en la provocacion alimentaria doble ciego
controlada con placebo (DBPCFC), que no esta exenta
de riesgos para el paciente, y solo puede realizarse en
centros especializados. Por esta razon, la mayor parte
de los estudios se basan en evidencia autoinformada
o informes de los padres. Esto ha llevado a una sobre-
estimacion de la prevalencia de la alergia alimenta-
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ria.? La alergia alimentaria se ha observado de manera
desproporcionada en personas de paises industriali-
zados u occidentales, y se considera previamente con
predominio en la poblacién pediatrica versus adultos.?
Sin embargo, el crecimiento exponencial actual de la
poblacion adulta y adultos mayores, especialmente en
los paises occidentales, ademas de los cambios am-
bientales y de estilo de vida, han cambiado profunda-
mente la epidemiologia de la alergia alimentaria, con
un aumento creciente incluso en edades avanzadas. El
aumento aparente en la prevalencia de alergia alimen-
taria en adolescentes y adultos jovenes es particular-
mente preocupante, puesto que estos grupos de edad
parecen afectarse de manera desproporcionada por la
anafilaxia inducida por alimentos, incluidas las reaccio-
nes mortales.® No obstante, las reacciones anafilacticas
mortales inducidas por alimentos son extremadamente
raras, particularmente en neonatos y ninos pequenos.®
Los alimentos que representan mayor gravedad vy re-
percusion clinica son: cacahuate, nuez, pescado, ma-
riscos, huevo, proteina de leche de vaca, trigo, soya y
semillas.® Aguilar-Jasso y colaboradores informaron, en
una poblacion del noroeste de México de 95 pacientes
con alergia alimentaria, que la leche de vaca, soya, tri-
go y huevo fueron los alimentos con mayor respuesta.
La alergia alimentaria fue més alta en mujeres, con un
tiempo de inicio de los sintomas al momento del diag-
nostico definitivo de 3.2 afos. Los sintomas respirato-
rios y gastrointestinales se asociaron frecuentemente
con el consumo de leche y soya, mientras que el huevo
fue el causante de sintomas gastrointestinales y cuta-
neos, y el trigo provocd manifestaciones del sistema di-
gestivo.® En los paises de la zona del tropico de América
Latina, los alimentos reportados con mayor frecuencia
en las reacciones de hipersensibilidad incluyen: frutas y
verduras, pescado y mariscos, huevo, proteina de leche
de vaca, maiz y cacahuate.”

Sanchez y su grupo analizaron los estudios epidemio-
logicos de América Latina respecto a la alergia alimen-
taria.® Cuadro 1

Petriz y su equipo de trabajo’ reportaron, en una po-
blacion Argentina de 321 pacientes menores de 18
anos, una frecuencia de alergia alimentaria del 64%.
Observaron un mecanismo mediado por IgE en el
53%, alergia a la proteina de la leche de vaca en el 68
%y alergia al huevo en el 20%. La manifestacién clini-
ca mas frecuente fue la anafilaxiaen el 12 %.°

DO

BY NC

Se han identificado diversos factores de riesgo para
alergia alimentaria. El factor de riesgo conocido mas
importante es el eccema, sobre todo el de inicio tem-
prano en la vida y de mayor gravedad. Se ha planteado
la hipotesis de que la barrera cutdnea dafada, como
resultado del eccema, permite la absorcidn de alérge-
nos alimentarios a través de la piel, lo que resulta en
sensibilizacion y alergia a los alimentos, en ausencia
de tolerancia oral preexistente a esos alimentos. Las
explicaciones alternativas incluyen factores de riesgo
genéticos o ambientales compartidos, que conducen a
un mayor riesgo de eccema y alergia alimentaria.1® Al
igual que en otras enfermedades atodpicas, el antece-
dente familiar de atopia supone un factor de riesgo im-
portante. En un estudio poblacional de neonatos con
alergia alimentaria de 1 ano de edad, diagnosticados
mediante prueba de reto oral (principalmente huevo o
cacahuate), el riesgo de alergia alimentaria aumenté
en un 40% en pacientes con un familiar inmediato con
cualquier enfermedad alérgica'y en un 80% en pacien-
tes con dos familiares inmediatos con cualquier en-
fermedad alérgica versus pacientes sin antecedentes
familiares de alergia. La raza-etnicidad y otras carac-
teristicas demograficas también se asocian con alergia
alimentaria, por ejemplo: etnia de raza negra no his-
pana, sujetos asiaticos y sexo masculino. En general,
estos hallazgos sugieren una predisposicion genética;
sin embargo, los determinantes genéticos de alergia
alimentaria son, en gran parte, indefinidos.* Los fac-
tores ambientales también se asocian con riesgo de
alergia alimentaria.> Los pacientes pediatricos con
hermanos mayores? y que mantienen mascotas en el
hogar tienen menor riesgo de alergia al huevo a los 12
meses, lo que respalda la hipotesis de que una mayor
estimulacién microbiana en la infancia puede tener un
efecto protector para padecer alergia.

Historia natural de la alergia alimentaria

Aunque algunos tipos de alergia alimentaria (leche de
vaca y huevo) pueden desaparecer, la alergia al caca-
huete y la nuez de arbol pueden persistir hasta la edad
adulta.*El control o curacién de la alergia a la proteina
de leche de vaca es gradual a lo largo de la nifez y la
adolescencia, y ocurre en el 19, 42, 64 y 79% de los
ninos de entre 4, 8,12 y 16 anos, respectivamente. Las
caracteristicas clinicas asociadas con la alergia persis-
tente a la leche de vaca incluyen: rinitis alérgica conco-
mitante, asma o dermatitis atépica moderada-grave, e
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Cuadro 1. Caracteristicas de la alergia alimentaria en paises de América Latina

Paises México Costa Rica Colombia Venezuela Brasil Chile
Frecuencia de 30-70% de casos 0-70% de casosy 15-23% 80% casosy 20%  40-80% casos 15%
sensibilizacion a y 20% controles  2-40% cotroles controles y 20-40%
alimentos controles
Alimentos con Pescado, leche de Pescado, Futas, verduras y Leche de vaca Leche devaca  Variacon la edad:
respuesta IgE vaca, frutas, chile verduras, pescado leche, huevo,

y tomate cacahuate. carne de res, soya

cereales y haranja
Sistemas afectados Via aérea Via aérea Piel Piely Piely N/D
gastrointestinal via aérea via aérea

inicio de la alergia en el primer mes de vida. En general,
cuanto mayor sea la concentracion de IgE especifica
contra la leche de vaca (sIgE) es menos probable que
el nino se vuelva tolerante con el tiempo.*® La alergia al
huevo es una de las mas comunes en la infancia vy, al
igual que la alergia a la leche de vaca, con frecuencia
se supera durante la nifez o la adolescencia. La alergia
al huevo es un marcador de sensibilizacion posterior
a aeroalérgenos, asi como de la posterior evolucion a
asma. La tolerancia al huevo en productos horneados
es comun y generalmente ocurre a una edad mas tem-
prana que la tolerancia al huevo ligeramente cocido o
crudo.®”® La alergia al trigo también es una alergia ali-
mentaria comun que suele superarse en la adolescen-
cia. Se hainformado que la alergia al trigo mediada por
IgE afecta del 0.4 al 1% de los nifos. La alergia al trigo
durante la infancia se controla o cura en el 80% de los
pacientes a los 5 anos de edad.

A pesar del predominio de la alergia del pescado, los
mariscos, cacahuates y nueces de arbol en la mayoria
de las reacciones en adultos, la forma mas comun de
alergia alimentaria mediada por IgE en es el sindro-
me de alergia oral (SAO) o sindrome de alergia al po-
len-alimento.?

La alergia alimentaria es muy comun en todo el mun-
do y representa un problema de salud publica; suele
aparecer en la infancia y depende de la identificacion
de factores de riesgo, pero que en general tienen un
patron de manifestaciéon que puede o no persistir has-
ta la edad adulta.
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La alergia es el resultado de interacciones genéticas y ambientales, incluso de tiempo, ruta y dosis de exposi-
cién a alimentos en pacientes susceptibles. Los factores de riesgo pueden ser: 1) genéticos y 2) ambientales,
y estos, a su vez, se dividen en prenatales, perinatales y posnatales. La alergia alimentaria aparece frecuen-
temente y depende de miltiples factores de riesgo (genéticos y ambientales), que a su vez se dividen en:
factores prenatales, natales y posnatales; participan en la expresion de la enfermedad y no en todos los casos
es posible la intervencién clinica.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Factores de riesgo; Factores genéticos; Factores ambientales.

Allergy is the result of genetic and environmental interactions, including time, route, and dose of food exposure

in susceptible patients. Risk factors can be: 1) genetic and 2) environmental, and these, in turn, are divided into

prenatal, perinatal and postnatal. Food allergy appears frequently and depends on multiple risk factors (genet-
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La alergia es el resultado de interacciones complejas
genéticas y ambientales. La prevalencia de alergia ali-
mentaria se ha incrementado exponencialmente en la
ultima década;* sin embargo, esto no puede explicarse
por cambios gendmicos. Se sospecha que los factores
ambientales pueden condicionar cambios epigenéti-
cos en genes especificos.? La alergia alimentaria es el
resultado de tiempo, ruta y dosis de exposicion a ali-
mentos en pacientes susceptibles.
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ic and environmental), which in turn are divided into: prenatal, natal and postnatal factors; They participate in
the expression of the disease and clinical intervention is not possible in all cases.

Key words: Food allergy; Risk factors; Genetic factors; Environmental factors.

Los factores de riesgo pueden ser: 1) genéticos y 2)
ambientales, y estos, a su vez, se dividen en prenata-
les, perinatales y posnatales.

Factores genéticos
1. Antecedente familiar de atopia. El riesgo de aler-

gia alimentaria incrementa 40% con un familiar en
primer grado alérgico y 80% con dos familiares.
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El riesgo de coasociacidn de la alergia alimentaria
con otras enfermedades alérgicas es elevado.?

Raza-origen étnico y género. En Estados Unidos,
la alergia alimentaria es mas frecuente en nifios
varones, nifos de color no hispanos y en asia-
ticos.* Diversas publicaciones han demostrado
mayor prevalencia de alergia alimentaria en hom-
bres. Se piensa que debido a desigualdades socia-
les, los ninos de raza negra y los asiaticos tienen
mayor riesgo.

Antecedente personal de atopia. La dermatitis
atépicay el asma incrementan el riesgo de alergia
alimentaria, en coincidencia con la hipotesis de
defectos en la barrera epitelial, donde se pierde el
efecto de barrera, favoreciendo el paso de alerge-
nos y la sensibilizacién.® Figura 1

4. Genes especificos. Las mutaciones con pérdida
de funcion en la filagrina se asocian con alergia al
cacahuate de forma independiente con dermati-
tis atdpica, lo que sugiere que la piel es la ruta de
sensibilizacidn.®” Sin embargo, otros estudios han
refutado esta asociacién.® Los polimorfismos en el
gen STAT6 se han relacionado con alergia alimen-
taria.’

Factores ambientales

Desde el embarazo los individuos estan expuestos a
factores ambientales que derivan del estilo de vida,
dieta y comportamiento. El término exposoma descri-
be las exposiciones ambientales que un individuo ex-
perimenta. A continuacion se informan las exposicio-
nes externas especificas e internas dependientes del
huésped (microbiota).*®

Figura 1. Niveles de riesgo para alergia alimentaria.
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Factores de riesgo para padecer alergia alimentaria

Factores prenatales

1.

Edad materna: los neonatos de madres mayores
de 30 afos tienen mayor riesgo de padecer aler-
gia alimentaria.

Nimero de hijo: los primogénitos tienen mayor
riesgo de padecer alergia alimentaria.'* La preva-
lencia disminuye en forma proporcional con el o
los siguientes hijos.'?

Estrés materno: cualquier situacion que condi-
cione estrés (enfermedad materna, amenaza de
aborto o parto eutécico) incrementa el riesgo de
alergia alimentaria en el feto.3

Obesidad materna: constituye un estado proinfla-
matorio constante que favorece la metilacion del
ADN y la disbiosis en el feto; sin embargo, no se ha
relacionado con incremento de riesgo de alergia
alimentaria.*

Ingesta de nutrientes y suplementos: la dieta ma-
terna balanceada, con abundantes antioxidan-
tes, vitaminas, aceite de pescado, probiéticos,
prebidticos y simbidticos no ha demostrado pro-
teger al neonato de la alergia alimentaria, ni evitar
alimentos alergénicos.'>¢

Los probiéticos durante el embarazo y la lactancia
protegen contra la dermatitis atopica, que repre-
senta el principal factor de riesgo de alergia ali-
mentaria.’” Figura 1

La ingesta de dcido folico de la madre'® mayor de
20 mcg/mL de cafeina,'’ f-caroteno*? y azticar®°
se ha relacionado con alergia alimentaria en el
neonato. La ingesta materna de vitamina D, Ey C
previene sibilancias en la infancia, pero no alergia
alimentaria.?

Consumo materno de antibidticos incrementa en
36% el riesgo de padecer asma, rinitis alérgica y
eczema, pero no alergia alimentaria.??

Tabaco y contaminantes: Los efectos epigenéticos
del tabaquismo materno incluyen la metilacion
de ADN y modificaciones de histonas en el feto,
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que favorecen la alergia alimentaria.?® La exposi-
cion prenatal a humo de carbon y ftalatos incre-
menta el riesgo de alergia alimentaria en el feto.°

Factores perinatales

1.

Cesdrea: un metanalisis reportd incremento del
riesgo de alergia alimentaria del 32%.%* En una
cohorte de 1 millén de neonatos se observé incre-
mento del riesgo de alergia alimentaria del 21%.2¢
Ademas, la prescripcion profilactica de antibié-
ticos ocasiona disbiosis intestinal, favoreciendo
alteraciones en el desarrollo inmunitario y meta-
bélico del feto.*

Bajo peso al nacimiento: un efectuado en Esta-
dos Unidos informo que los nifios con bajo peso
al nacimiento no tienen riesgo de padecer alergia
alimentaria.?®

Prematuridad: en una cohorte de 1 millén de neo-
natos, los prematuros mostraron disminucion del
riesgo de alergia alimentaria del 26%.%¢

Ictericia neonatal y fototerapia no incrementan el
riesgo de alergia alimentaria.?”

Estrés perinatal incrementa el riesgo de alergia
alimentaria.®

Administracién de leche de vaca en los primeros
tres dias de vida aumenta el riesgo de alergia a
este producto.?®

Alimentacién con leche materna: los consensos
afirman que no protege contra alergia alimenta-
ria; sin embargo, este punto aun se discute. Los
estudios son heterogéneos, de baja calidad, con
diversas definiciones operacionales. La leche ma-
terna contiene butirato, que favorece mecanis-
mos tolerogénicos: 1) estimula la secrecion de
B-defensina-3 y moco intestinal; 2) refuerza las
uniones apretadas de enterocitos, que impiden la
penetracion de alergenos; 3) incrementa la expre-
sién de IL-10, INF-gamma y FoxP3; 4) promueve
la produccién de precursores de macrofagos M2,
células dendriticas y T reguladoras.?® Los factores
bioactivos (inmunoglobulinas, microbios, muci-
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nas, receptores solubles, glébulos de grasa, pre-
bidticos, probidticos y oligosacaridos), que modu-
lan la microbiota intestinal, favorece la tolerancia.
Los alergenos alimentarios pasan a través de la
leche materna, provocando un efecto tolerogé-
nico en el neonato, que incrementa si el alergeno
es trasmitido unido a IgG.?° La composicién indi-
vidual de la leche materna puede generar diversos
efectos protectores.3°

Hijos de inmigrantes nacidos en Estados Unidos y
quienes migraron durante la infancia tienen mayor
riesgo de alergia alimentaria que los nifos extran-
jeros.3?

Factores posnatales

1.

Formulas extensa y parcialmente hidrolizadas: su
uso exclusivo en los primeros 4-6 meses de vida
extrauterina no previene la alergia alimentaria en
nifos con alto riesgo.3? Algunas revisiones siste-
maticas y estudios doble ciego han demostrado
que las formulas hirolizadas no previenen la aler-
gia alimentaria.

Ablactacion temprana y variada entre los 4-6
meses de vida previene la alergia alimentaria.
Todos los alimentos alergénicos deben introdu-
cirse antes del primer ano de edad. No introdu-
cir cacahuate y huevo cocido en ninos menores
de 6 meses favorece la alergia alimentaria.**3* La
introduccién temprana de alimentos alergénicos
estimula la tolerancia y produccién de linfocitos T
reguladores en el intestino.

Introduccidn de leche de vaca: los resultados son
contradictorios. Se mantiene la postura de que la
introduccién temprana del alimento favorece la
tolerancia. Elriesgo de alergia a la leche de vacaes
20 veces mayor en neonatos que recibieron este
producto después de los tres meses de vida com-
parados con los que la recibieron a los 14 dias.?®
El retraso después de 1 mes para la introduccién
o ingesta irregular de leche de vaca incrementa el
riesgo de alergia a la leche de vaca en un 23.1%.3¢
La ingesta de 10 mL/dia de leche de vaca, entre
el primero y segundo mes de edad, previene este
tipo de alergia.®’
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10.

11.

Acidos grasos polinsaturados, probiéticos y pre-
bidticos tienen un efecto protector para la alergia
alimentaria cuando se administran en la infancia
temprana.®®

Vitamina D: la deficiencia de vitamina D incremen-
ta el riesgo de alergia alimentaria. Existe mayor
prevalencia en nifos nacidos en otofo e invier-
no, y menor en quienes viven cerca del Ecuador.
La suficiencia de vitamina D se asocia con alergia
alimentaria, por lo que contintia discutiéndose.?®

Dermatitis atdpica: es el principal factor de riesgo
de alergia alimentaria, al permitir la penetracion
de alergenos por la barrera epitelial incompeten-
te. A mayor gravedad de la dermatitis atopica ma-
yor riesgo de alergia alimentaria.?? Figura 2

Emolientes: al momento los reportes son contro-
versiales. De acuerdo con los metanalisis, su uso
temprano no previene la dermatitis atépica ni la
alergia alimentaria, al contrario, esta ultima fue
mas frecuente en el grupo que recibié emolientes.
Se sugiere que, por los vehiculos del emoliente,
puede favorecer el paso de alergenos alimenta-
rios por la piel.*°

Exposicion a alergenos inhalados y en forma cu-
tdnea: favorece la sensibilizacidn a alimentos, y el
riesgo es mayor con mutaciones de pérdida de fun-
cion de la filagrina; mientras que la exposicion oral
genera tolerancia.** Los alergenos alimentarios se
encuentran en forma ubicua en el ambiente.®

Prescripcion de antibiéticos en el primer afo de
vida: incrementa 40% el riesgo de alergia alimen-
taria debido a la alteracion en el microbioma. El
riesgo aumenta con multiples ciclos.*?44

Inhibidores de la bomba de protones: incrementan
el riesgo de sensibilizacion a alimentos al impedir
la digestidn de las proteinas.*® La exposicion a an-
tiacidos durante la lactancia altera el microbioma
y favorece la alergia alimentaria en una forma do-
sis-dependiente.*?

Dieta occidental: las carnes rojas, alimentos pro-
cesados, grasas saturadas, azlcares refinados y
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12.

13.

14.

15.

16.

17.
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baja ingesta de fibra se asocian con alta prevalen-
cia de obesidad y alergia alimentaria. Por el con-
trario, la dieta mediterranea baja en grasas y rica
en antioxidantes y probidticos favorece la fermen-
tacién de fibras solubles y produce butirato, que
tiene propiedades antiinflamatorias, tolerogéni-
cas y restaura la barrera intestinal.*

Obesidad y sobrepeso: estimula un estado proin-
flamatorio sistémico, que al afectar el intestino
incrementa la sensibilizacién a alergenos alimen-
tarios en nifos menores de 5 anos. Sin embargo,
una revision sistematica inform6 que no existe
una relacion clara entre obesidad y alergia ali-
mentaria,*” por lo que este factor de riesgo conti-
nua discutiéndose.

Contaminacién ambiental: incrementa la metila-
cién del ADN en los loci de mayor riesgo para aler-
gia alimentaria (HLA-DBR1 y HLA-DQB1). Durante
la infancia, la exposicion a PM, , triclosan y fta-
latos danan la barrera intestinal y el microbioma,

lo que favorece la sensibilizacién a los alimen-
tos 10,48,49

Contacto con exotoxinas en medios con alta pro-
duccion de microbios estimula el sistema innato
y la diversidad y cantidad de microbioma, lo que
previene la alergia alimentaria.5°

Cambios en el estilo de vida intra y extramuros y
patrones de actividad. Habitar en lugares cerra-
dos, mal ventilados, con acimulo de alergenos,
en ciudades con elevada contaminacién, familias
pequeias y reduccion de la actividad fisica se re-
laciona con obesidad y alergia alimentaria.®!

Asistencia a guarderias: aumenté en 27% el riesgo
de padecer alergia alimentaria, de acuerdo con un
estudio transversal que incluyé 10,851 prescola-
res,? quiza debido al aumento de infecciones gas-
trointestinales favorecidas por el contacto estrecho
con otros nifos. Sin embargo, las guarderias con
piso de tierra, arboles y animales tienen un efecto
benéfico, porque estimulan la microbiota intestinal.

Contacto con perros: El estudio EAT (Enquiring
about tolerance) demostrd que la convivencia con

18.

19.

20.

21.

22.

23.

perros disminuyd un 90% la posibilidad de pa-
decer alergia alimentaria. Ningun niflo que tenia
contacto con dos 0 mas perros en su casa padecio
alergia alimentaria, lo que sugiere un efecto do-
sis-respuesta.®?

Familia numerosa: tener hermanos mayores redu-
ce el riesgo de alergia alimentaria.®

Tabaquismo pasivo: en los primeros anos de vida
se harelacionado fuertemente con alergia alimen-
taria.’® Es probable que el tabaquismo pasivo fa-
vorezca la sensibilizacién a los alimentos por un
efecto proinflamatorio.

Estado socioeconémico: la prevalencia de alergia
a la proteina de la leche de vaca es mayor en su-
jetos de paises industrializados y estado socioe-
condmico alto,* puesto que tienen un mayor nivel
de estudios, exceso de higiene y se practica con
mayor frecuencia la cesarea.

Vacunas. Las vacunas BCG, rotavirus y tosferina
no reducen el riesgo de alergia alimentaria.5®57

Lisados bacterianos: de acuerdo con un estudio, dis-
minuyeron la prevalencia de sensibilizacion a la le-
che de vaca,®® puesto que favorecen la expresion de
receptores Toll, y la expresion Thil, y debilitan la ex-
presion de Th2, y de esta forma previene la alergia.

Helicobacter pylori: no se ha relacionado con aler-
gia alimentaria.5%¢°

CONCLUSION

La alergia alimentaria aparece frecuentemente y de-
pende de multiples factores de riesgo (genéticos y am-
bientales), que a su vez se dividen en: factores prena-
tales, natales y posnatales; participan en la expresion
de la enfermedad y no en todos los casos es posible la
intervencion clinica.
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Resumen

La prevalencia de alergia alimentaria se ha incrementado en algunas regiones del mundo, y con ello la inciden-
cia, segln la variabilidad geografica, en el fenotipo y manifestaciones clinicas. La alergia alimentaria surge de
la respuesta inmune especifica inducida por la exposicion a las proteinas de cierto alimento. La intolerancia
alimentaria se refiere a reacciones no inmunitarias, causadas por caracteristicas fisiologicas Gnicas del indivi-
duo, que incluyen mecanismos metabélicos, toxicos, farmacolégicos e indefinidos. Las reacciones adversas a
los alimentos se clasifican en: mediada por IgE: Hipersensibilidad Tipo |, no mediada por IgE: Hipersensibilidad
Tipo IV, mixtas: Hipersensibilidad Tipos | y IV No Alérgicas; toxicas, farmacologicas, metabélicas, intolerancias.
Este tipo de alteraciones son poco frecuentes, pero se haincrementado en los @ltimos afios; entre estas se en-
cuentra el sindrome de enterocolitis inducida por proteinas, que puede producir emesis, diarrea e hipotension,
y estado de shock, que inicia dos horas después de la ingestion del alergeno. La proctocolitis alérgica inducida
por proteinas es una afectacion que incluye la alergia a la proteina de leche de vaca. Las reacciones retardadas
suelen afectar el aparato digestivo, son mas insidiosas en su inicio y no se controlan inmediatamente, ain con
la suspension del alimento. Existen ocho alimentos responsables del 90% de alergia alimentaria: leche, huevo,
sova, trigo, cacahuate, nuez, pescados y mariscos.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Intolerancia alimentaria; Reacciones mediadas por IgE; Reacciones no me-

diadas por IgE; Reacciones mixtas; Proctocolitis alérgica; Reaccion alérgica retardada.

Abstract

The prevalence of food allergy has increased in some regions of the world, and with it the incidence, according
to geographical variability, in the phenotype and clinical manifestations. Food allergy arises from the specific
immune response induced by exposure to the proteins of a certain food. Food intolerance refers to non-im-
mune reactions, caused by unique physiological characteristics of the individual, including metabolic, toxic,
pharmacological and undefined mechanisms. Adverse reactions to foods are classified as: IgE-mediated: Type
| Hypersensitivity, non-IgE-mediated: Type IV Hypersensitivity, mixed: Types | and IV Hypersensitivity Non-Al-
lergic; toxic, pharmacological, metabolic, intolerances. These types of alterations are rare but have increased
in recent years; These include protein-induced enterocolitis syndrome, which can cause emesis, diarrhea and
hypotension, and shock, which begins two hours after ingestion of the allergen. Protein-induced allergic proc-
tocolitis is a condition that includes allergy to cow's milk protein. Delayed reactions usually affect the digestive
system, are more insidious in their onset and are not immediately controlled, even with the suspension of
food. There are eight foods responsible for 90% of food allergies: milk, eggs, soy, wheat, peanuts, walnuts,
fish, and shellfish.

Key words: Food allergy; Alimentary intolerance; IgE-mediated reactions; Non-IgE mediated reactions; Mixed

reactions; Allergic proctocolitis; Delayed allergic reaction.
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La prevalencia de alergia alimentaria se ha incremen-
tado en algunas regiones del mundo,* y con ello la in-
cidencia, el fenotipo y las manifestaciones clinicas.*?

ANTECEDENTES
Reacciones adversas a alimentos

La reaccién adversa a alimentos es una respuesta cli-
nica anormal luego de la ingestion, contacto o inha-
lacién de algun alimento, sus derivados o aditivos. La
alergia alimentaria surge de la respuesta inmune es-
pecifica inducida por la exposicidon a las proteinas de
cierto alimento.® La intolerancia alimentaria se refiere
a reacciones no inmunitarias, causadas por caracte-
risticas fisiologicas Unicas del individuo, que incluyen
mecanismos metabolicos, toxicos, farmacologicos e
indefinidos.?

Clasificacion de las reacciones adversas a los
alimentos

Alérgicas

® Mediada por IgE: Hipersensibilidad Tipo I

®  No mediada por IgE: Hipersensibilidad Tipo IV
®  Mixtas: Hipersensibilidad Tipos Iy IV

No Alérgicas

® Toxicas

®  Farmacologicas
® Metabdlicas

® Intolerancias

® Idiosincraticas

Alergia alimentaria

En este tipo existen tres grupos de reacciones inmu-
noldgicas: mediadas por IgE, no mediadas por IgE y
mixtas.

Las reacciones mediadas por IgE se dividen en reac-
ciones de inicio inmediato (que surgen dos horas des-
pués de la ingestién de alimentos) y fases inmediatas
tardias (en las que los sintomas de inicio inmediato
son seguidos por sintomas prolongados o continuos).

Las reacciones no mediadas por IgE implican la res-
puesta por células T. Por lo general, se retrasan en el
inicio y ocurren de 4 a 28 horas después de la inges-

tion del alimento alérgico.

Las reacciones mixtas se asocian con alergias alimen-
tarias mediadas o no por IgE.*5

Alergia alimentaria mediada por IgE

Esta alteracion se expresa con urticaria aguda, angioe-
dema, anafilaxia, anafilaxia inducida por alimentos
asociados con ejercicio, sindrome oral alérgico (sin-
drome relacionado con pélenes) e hipersensibilidad
gastrointestinal inmediata.

Alergia alimentaria mixta

Existen tres enfermedades caracteristicas en este gru-
po de alergias alimentarias: dermatitis atdpica, esofa-
gitis y gastroenteritis eosinofilicas.

Alergia alimentaria no mediada por IgE
(tardia o mediada por células)

Este tipo de alteraciones son poco frecuentes, pero
se han incrementado en los Ultimos afios; entre estas
se encuentra el sindrome de enterocolitis inducida
por proteinas, que puede producir emesis, diarrea e
hipotension, y estado de shock, que inicia dos horas
después de la ingestidn del alergeno.® La proctocolitis
alérgica inducida por proteinas es una afectacién que
incluye la alergia a la proteina de leche de vaca. La
dermatitis alérgica por contacto suele originarse por el
consumo de frutas y vegetales.

Consideraciones en la evaluacion y
seguimiento

En estos cuadros, la historia clinica es importante para
identificar el alérgeno alimentario, sobre todo en las
reacciones mediadas por IgE, aunque en algunas oca-
siones no resulta suficiente y debe efectuarse la prue-
ba de provocacién para confirmar el diagnostico.

En los cuadros mediado por IgE puede identificarse la
IgE frente al alimento sugerido por la historia clinica
mediante varios métodos: prick test, IgE total y espe-
cifica en suero, prueba de parche o la combinacién de
varios de estos métodos.”® Las reacciones retardadas
suelen afectar el aparato digestivo, son mas insidiosas
en suinicio y no se controlan inmediatamente, alin con
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la suspensién del alimento.’

Existen ocho alimentos responsables del 90% de aler-
gia alimentaria: leche, huevo, soya, trigo, cacahuate,
nuez, pescados y mariscos.*®*! La alergia a la proteina
de leche de vacay de huevo son las mas frecuentes en
lactantes.

La alergia alimentaria a la proteina de leche de vaca,
soya y trigo suelen ser transitorias, mientras que la
alergia al cacahuate, nuez, pescados y mariscos son
mas persistentes.*?

CONCLUSION

Las reacciones adversas a medicamentos se clasifi-
can, segun las manifestaciones clinicas, en alérgicas
y no alérgicas. Las recciones alérgicas se subdividen
por la dependencia o no del mecanismo mediado por
IgE, por la participacion de inmunidad retardada, o por
ambas, y debe diferenciarse claramente de las enfer-
medades no inmunoldgicas.
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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).

Palabras clave: Alergia alimentaria; Mecanismos inmunolégicos; Alergia mediada por IgE, Alergia no mediada

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-

228

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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Resumen

La alergia alimentaria es un evento frecuente, especialmente en la poblacién pediatrica, que afecta entre
el 3-6% de los nifios. Existen diversos desafios en el cuidado de los pacientes con alergia alimentaria, pero
ciertamente la diversidad de los sintomas v el desenlace de la enfermedad son aspectos importantes en el
tratamiento de los pacientes, en la elaboracion de las pautas de cuidado y en el conocimiento de la historia
natural de la enfermedad. La clasificacion en fenotipos permite una mejor comprension de la evolucion de la
alergia alimentaria. El endotipo es un subtipo de un fenotipo definido por su caracteristica fisiopatologica. Las
caracteristicas genéticas, epigenéticas y ambientales interfieren en la construccion del fenotipo y sus posibles
endotipos. Entender los fenotipos v endotipos de las alergias alimentarias trae consigo dos aspectos funda-
mentales: 1) la necesidad de entender que el andlisis de fenotipos y endotipos en alergia alimentaria permitira
establecer prondsticos y ayudar en la intervencion con terapias especificas, y 2) la importancia de comprender
la caracterizacion de los endotipos y fenotipos locales, y la diversidad alimentaria de los diferentes paises que
conforman América Latina trae consigo un variado men( de alimentos que puede suponer un riesgo de alergia
que es necesario estudiar.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Fenotipo; Endotipo; Fisiopatologia; Riesgo de alergia alimentaria.

Abstract

Food allergy is a common event, especially in the pediatric population, affecting between 3-6% of children.
There are various challenges in the care of patients with food allergy, but certainly the diversity of symptoms
and the outcome of the disease are important aspects in the treatment of patients, in the development of care
guidelines and in the knowledge of the Natural history of disease. The classification into phenotypes allows
a better understanding of the evolution of food allergy. The endotype is a subtype of a phenotype defined by
its pathophysiological characteristic. Genetic, epigenetic, and environmental characteristics interfere with the
construction of the phenotype and its possible endotypes. Understanding the phenotypes and endotypes of
food allergies brings with it two fundamental aspects: 1) the need to understand that the analysis of pheno-
types and endotypes in food allergies will allow establishing prognoses and helping in intervention with specif-
ic therapies, and 2) the importance of understanding The characterization of local endotypes and phenotypes,
and the dietary diversity of the different countries that make up Latin America brings with it a varied menu of
foods that may pose a risk of allergy that needs to be studied.

Key words: Food allergy; Phenotype; Endotype; Pathophysiology; Risk of food allergy.
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La alergia alimentaria es un evento frecuente, espe-
cialmente en la poblacién pediatrica, que afecta entre
el 3-6% de los nifos.* Existen diversos desafios en el
cuidado de los pacientes con alergia alimentaria, pero
ciertamente la diversidad de los sintomas y el desen-
lace de la enfermedad son aspectos importantes en el
tratamiento de los pacientes, en la elaboracién de las
pautas de cuidado y en el conocimiento de la historia
natural de la enfermedad.! Estamos acostumbrados a
clasificar las alergias alimentarias segin el mecanis-
mo fisiopatolégico, pero la clasificacion en fenotipos
permite una mejor comprension de la evolucion de la
alergia alimentaria.* Es un concepto en construccion
qgue incluye, principalmente, a las alergias mediadas
por IgE, pero se ha discutido un poco mas en la alergia
alimentaria desencadenada por otros mecanismos fi-
siopatoldgicos. Para Sampsom y Baker, un fenotipo es
cualquier caracteristica o rasgo observable de una en-
fermedad sin implicacion en el mecanismo responsa-

ble. El endotipo es un subtipo de un fenotipo definido
por su caracteristica fisiopatoldgica. Las caracteristi-
cas genéticas, epigenéticas y ambientales interfieren
en la construccién del fenotipo y sus posibles endo-
tipos.?2 Una revision francesa recopila los elementos
necesarios y destaca qué aspectos son fundamentales
para el establecimiento de los fenotipos y sus endoti-
pos en la alergia alimentaria (Cuadro 1).% En la cons-
truccion de una guia latinoamericana es importante
validar si las caracteristicas de la alergia alimentaria,
en los paises latinoamericanos, son adecuadas para
los fenotipos propuestos o si es necesario describir las
manifestaciones mas comunes en esta poblacion.

Fenotipos de las reacciones mediadas por IgE
La clasificacion por fenotipos en las alergias alimen-

tarias mediadas por IgE se basa en las caracteristicas
clinicas y de laboratorio:?

Cuadro 1. Caracteristicas propuestas para la construccion de fenotipos y endotipos de alergia alimentaria

Alérgenos alimentarios

Antecedentes de alergia alimentaria -

Progresion .

Medida por alergia
IgE confirmada

Caracteristicas demograficas y
condiciones de salud

Sospecha de
alergia alimentaria

Componentes moleculares .

Sensibilizacién sin
manifestacion clinica

Alergia alimentaria
no mediada por IgE

Comorbilidades

Tipo de alergia

= Fuente de alérgenos: animal o vegetal

= Tolerantes o reactivos (huevo, leche) a los
alimentos procesados

«  Via de exposicion: ingestion inhalacion

= Alergia Unica o alergia multiple

= Inicio temprano o tardio (SPF)

Reaccion leve (sindrome oral) o reacciones

graves (anafilaxia)

Persistente o tolerante

= Asma, dermatitis atdpica, alergia alimenta-
ria, rinitis
Género, reza, etnia
Inmuodeficiencia
Trasplante de higado

« Leche: caseina

«  Huevo: ovoalbimina; ovomucoide

« Pescado: parvalbumina

Pan alérgenos

e Reactividad cruzada

« Cosensibilizacion

= Nuevo alérgeno

Pruebas positivas sin manifestaciones clinicas

- Dermatitis atopica: riesgo de sensibilizacion

- Esofagitis eosinofilica: tratamiento basado
en dietas de exclusion

«  Proctocolitis: tolerancia al final del primer

ano de vida FPIES
HLA «  DOQ2+y DQ8+ en pacientes con enfermedad
celiaca
Exposicion a alérgenos « Contacto: dermatitis de contacto ingestion

SPF: Sindrome de polen fruta. Adaptado de Deschildre® et al. y Baker & Sampson?
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1. Fenotipo cldsico: dentro de este ingresan los pa-
cientes con manifestaciones tipicas mediadas por
IgE. Se reconocen cinco endotipos:! persistente,
transitorio, inducido por el ejercicio dependiente
de alimentos, dependiente de aspirina o antiinfla-
matorios no esteroides, y alergia dependiente de
alcohol.

2. El endotipo persistente se refiere a los pacientes
que no superan sus alergias a lo largo del tiempo.
Un ejemplo de esto* es la alergia al cacahuate, fru-
tos secos y mariscos. Generalmente se relaciona
con la sintesis de anticuerpos dirigidos en contra
de antigenos lineales. En el endotipo transitorio
se encuentran los pacientes que pierden reacti-
vidad progresivamente, por ejemplo® a la leche o
el huevo. Este endotipo se asocia con antigenos
conformacionales; por lo tanto, la mayoria tiene
tolerancia a estos alimentos sometidos a altas
temperaturas.®

3. Elresto de los endotipos que conforman el feno-
tipo clasico son influenciados por la exposicién a
cofactores que estimulan una reaccién alérgica,
cuando su exposicion sucede en proximidad con
la ingestion de alergenos alimentarios.? Estos in-
cuyen: ejercicio o actividad fisica, consumo de an-
tiinflamatorios y alcohol.

4. Fenotipo intermitente y de reactividad cruzada:
dentro de este fenotipo no existen claros endoti-
pos.2 Incluye pacientes con sensibilizacion a otros
alimentos que presentan proteinas homologas
compartidas. Un ejemplo clasico es la proteina de
la leche de vaca, que muestra homologia con la
mayor parte de los alérgenos de la leche de otros
mamiferos. Es importante resaltar que la homo-
logia proteica no siempre conduce a una reaccion
clinica, es decir, puede haber reactividad de labo-
ratorio sin manifestacion clinica. Si consideramos
la proteina de la leche de vacay las proteinas de la
carne, puede haber una reactividad de laboratorio
del 10%, pero esto no necesariamente se refleja
en la reactividad clinica.”®

5. Sensibilizacion por aerosoles: en estos pacientes
existe sensibilizacién a través de pdlenes o pro-
teinas alimentarias por aerosoles. Esta compues-
to por dos endotipos:? los que muestran reaccién

local (sindrome de alergia oral) y los que mani-
fiestan sintomas sistémicos. La sensibilizacion a
componentes con proteina de transferencia de li-
pidos (LTP) puede ayudar a definir cada uno de los
endotipos. La IgE especifica para LTP aumenta el
riesgo de reacciones sistémicas.®’

6. Sindrome Alfa Gal: Este fenotipo es una reaccién
mediada por IgE que se desencadena por la sen-
sibilizacién a través de picaduras de garrapata
Amblyomma americanum,® generando sintomas
(urticaria, angioedema o anafilaxia) luego del con-
sumo de carne de res, cerdo o cordero. Estos pa-
cientes se encuentran sensibilizados a Alfa Gal,
un carbohidrato que se encuentra en cetuximab.°

7. Sibien es unareaccion mediada por IgE, se consi-
dera dentro de un fenotipo diferente,? porque esta
dirigido en contra de un carbohidrato (a diferencia
de la mayor parte de las reacciones dirigidas a gli-
coproteinas) y generalmente inician con sintomas
en las 3y 6 horas posteriores al consumo del ali-
mento en cuestion.

8. Fenotipo sensibilizado no reactivo: incluye pacien-
tes con al menos una prueba positiva de IgE espe-
cifica e historia clinica de consumo del alimento
en cuestion sin sintomas, o que han superado una
prueba de reto oral con resultado negativo.?

CONCLUSION

Entender los fenotipos y endotipos de las alergias ali-
mentarias trae consigo dos aspectos fundamentales:

La necesidad de entender que el analisis de fenotipos
y endotipos en alergia alimentaria permitira establecer
pronodsticos y ayudar en la intervencion con terapias
especificas. Por ejemplo, los pacientes alérgicos a la
proteina del huevo que aceptan alimentos procesados
a alta temperatura (muffins o pasteles) pueden conti-
nuar sin desensibilizarse. Ademas, los pacientes con
alergia a la leche y altas concentraciones de caseina
es probable que manifiesten la alergia de manera mas
persistente, por lo que esta indicada la inmunoterapia.

La importancia de comprender la caracterizacion de

los endotipos y fenotipos locales, y la diversidad ali-
mentaria de los diferentes paises que conforman
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América Latina trae consigo un variado menu de ali-
mentos que puede suponer un riesgo de alergia que es
necesario estudiar.
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Resumen

El método mas efectivo para el diagnostico de alergia alimentaria es la historia clinica, que comprende la
anamnesis y el examen fisico. La anamnesis debe incluir el interrogatorio dirigido v detallado, v junto con el
examen fisico aportaran los datos necesarios para orientar hacia el diagnéstica, y sugerir si la fisiopatologia es
mediada o no por IgE, lo que es pertinente para la seleccion e interpretacion de las pruebas especificas y es-
tablecer el diagnostico certero, ademas de evaluar la posibilidad de distinguir entre los distintos diagnésticos
diferenciales. Es importante valorar la historia clinica, porque ninguna prueba in vivo o in vitro tienen relevancia
de no ser confirmados con la misma. Incluso si existe un fuerte antecedente de alergia alimentaria detectado
en la anamnesis, las pruebas positivas pueden confirmar el diagnéstico sin necesidad del desafio oral, y de
esta forma evitarse el riesgo y costo de su realizacion. La expresion de la alergia alimentaria esta influenciada
por factores de riesgo no modificables que incluyen sexo, raza y genética (familiares), y factores modificables:
dermatitis atopica, deficiencia de vitamina D, dieta con alta cantidad de grasas poliinsaturadas y deficiente de
antioxidantes, consumo de farmacos antiacidos, obesidad, aumento de la higiene, influencia de la microbiota,
tiempo vy via de exposicion de los alimentos (mayor riesgo al retrasar la ingestion oral de alérgenos y concomi-
tante exposicion ambiental de los mismos que conduce a sensibilizacion y alergia).

Palabras clave: Alergia alimentaria; Historia clinica; Examen fisico; Anamnesis.

Abstract

The most effective method for diagnosing food allergy is the clinical history, which includes anamnesis and
physical examination. The anamnesis must include a directed and detailed questioning, and together with the
physical examination, it will provide the necessary data to guide the diagnosis and suggest whether the patho-
physiology is mediated or not by IgE, which is relevant for the selection and interpretation of the tests. specific
and establish the accurate diagnosis, in addition to evaluating the possibility of distinguishing between the
different differential diagnoses. It is important to assess the clinical history, because no in vivo or in vitro test
is relevant if it is not confirmed with it. Even if there is a strong history of food allergy detected in the history,
positive tests can confirm the diagnosis without the need for oral challenge, thus avoiding the risk and cost of
performing it. The expression of food allergy is influenced by non-modifiable risk factors that include sex, race
and genetics (familial), and modifiable factors: atopic dermatitis, vitamin D deficiency, diet high in polyunsat-
urated fats and deficient in antioxidants, consumption of antacid drugs, obesity, increased hygiene, influence
of the microbiota, time and route of food exposure (increased risk by delaying oral ingestion of allergens and
concomitant environmental exposure of the same that leads to sensitization and allergy).

Key words: Food allergy; Clinic history; Physical exam; Anamnesis.
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El método mas efectivo para establecer el diagndstico
de alergia alimentaria es la historia clinica, que com-
prende la anamnesis y el examen fisico.? La anam-
nesis debe incluir el interrogatorio dirigido y detalla-
do, y junto con el examen fisico aportaran los datos
necesarios para orientar hacia el diagndstico, y suge-
rir si la fisiopatologia es mediada o no por IgE, lo que
es pertinente para la seleccion e interpretacién de las
pruebas especificas y establecer el diagndstico certe-
ro, ademas de evaluar la posibilidad de distinguir entre
los distintos diagndsticos diferenciales.® Es importan-
te valorar la historia clinica, porque ninguna prueba in
vivo o in vitro tienen relevancia de no ser confirmadas
con la misma.* Incluso si existe un fuerte antecedente
de alergia alimentaria detectado en la anamnesis, las
pruebas positivas pueden confirmar el diagnostico sin
necesidad del desafio oral,°y de esta forma evitar el
riesgo y costo de su realizacion. Asi mismo, la historia
clinica detallada puede evidenciar otras causas atri-
buidas a los sintomas, ademas de la alergia alimenta-
ria, por ejemplo: intolerancia o intoxicacion alimenta-
ria o los efectos farmacologicos de los alimentos.

Es importante contar con la historia clinica detallada
de los alimentos implicados y posibles alérgenos des-
encadenantes al momento de la reaccion, durante el
tiempo transcurrido entre la exposicion y la aparicion
de los sintomas, sean estos inmediatos, mediatos o
tardios, secuencia de aparicion de los mismos, grave-
dad, tratamiento recibido, reproducibilidad, factores
de riesgo, identificacion de los alimentos que se tole-
ran y alteraciones médicas y alérgicas coexistentes.?

La expresion de la alergia alimentaria esta influencia-
da por factores de riesgo no modificables que inclu-
yen sexo, raza y genética (familiares), y factores mo-
dificables: dermatitis atépica, deficiencia de vitamina
D, dieta con alta cantidad de grasas poliinsaturadas y
deficiente de antioxidantes, consumo de farmacos an-
tidcidos, obesidad, aumento de la higiene, influencia
de la microbiota, tiempo y via de exposicién de los ali-
mentos (mayor riesgo al retrasar la ingestion oral de
alérgenos y concomitante exposicion ambiental de los
mismos que conduce a sensibilizacién y alergia).

235

También es importante detallar los factores asociados
que aumentan las manifestaciones clinicas: medica-
mentos recibidos, ingesta de alcohol o ejercicio fisico,’
e interrogar acerca de cierto tipo de comorbilidades
(asma, dermatitis atépica y urticaria).

En la lactancia es importante conocer el tipo de ali-
mentacion previa al inicio de los sintomas: lactancia
exclusiva, alimentacién solo con férmula y tipo de for-
mula o alimentacion mixta (preguntar explicitamente
la alimentacion en las primeras horas de vida, pues en
la actualidad, en la actualidad, algunas instituciones
siguen ofreciendo biberones en este periodo, también
conocidos como biberones “fantasma”).

En nifos es sumamente importante valorar su creci-
miento y estado nutricional, ademas de la asociacién
con otras manifestaciones de atopia.

Antecedentes personales

En pacientes con alergia alimentaria durante los prime-
ros afos de vida es decisivo conocer la via nacimiento
(cesarea o parto), porque algunos estudios relacionan
el nacimiento por cesarea con mayor probabilidad de
alergia alimentaria. La edad gestacional supone otro
factor de riesgo; antecedentes familiares de dermati-
tis atopica, asma, rinitis alérgica, alergia a alimentos,
principalmente en familiares directos.

Las manifestaciones clinicas pueden ser variables, de-
pendiendo del sistema afectado y el tipo de mecanis-
mo inmunologico implicado. Cuadros 1y 2

El examen fisico debe ser detallado (Cuadro 3). El diagnos-
tico certero se asocia directamente con la historia clinica
adecuada, que incluya la anamnesis y examen fisico de-
tallado y exhaustivo para orientar al mecanismo fisiopato-
logico responsable, segun las manifestaciones clinicas, su
relacion temporal entre laingestay elinicio de los sintomas
y la recurrencia en ingestas posteriores, y la identificacion
del alimento causal, para de esta forma efectuar la correc-
ta interpretacion de las pruebas diagndsticas, correlacio-
nandolas de acuerdo con la edad y poblacién de estudio.
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas por aparatos?

Gastrointestinal Respiratorio Dermatoldgico Otros
Salivacion Silbancias Flushing Anafilaxia
Plurito oral Inflamacidn de la via aérea Urticaria Falla del crecimiento
Nauseas Rinitis Angioedema Hipotensién
Vémito Tos Prurito Hipotermia
Dolor abdominal Rinoconjuntivitis Dermatitis atopica

Diarrea Broncoespasmo

Enterorragia

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas seglin mecanismos inmunoldgicos?

Mediado por IgE No mediado por ISE Mixtos
Salivacion Diarrea cronica Dermatitis atopica
Nauseas, vomito Vomitos recidivantes Anemia

Purito oral Broncoespasmos Enteropatia
Diarrea Falla del crecimiento Esofagitis
Rinitis, conjuntivitis Reflujo gastroesofagico
Tos

Sibilancias

Broncoespasmo

Urticaria, angioedema

Flushing, prurito

Cuadro 3. Examen fisico.

Peso actual Talla actual (g) Perimetro cefalico (cm) cm
Urticaria Prurito sin urticaria
Angioedema Excema atdpico exacerbado

Sintomas gastrointestinales
Desposicones Frecuencia Consistencia Sangre materia fecal

Diarrea - estrefiimiento
Vomito

Dolor abdominal
Colicos

Reflujo gastroesofagico
Disfagia

Sintomas respiratorios

Via aérea superior: Rinitis Congestion nasal
Via aérea inferior: Frecuencia respiratoria rxm sbilancias
Tos: Estridor Dificultad para respirar
Cardiovascular mm/g
Frecuencia cardiaca: Ixm. Tension arterial

Generales

Anafilaxia: Irritabilidad
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Resumen

La estrecha relacién entre la microbiota y las enfermedades alérgicas es conocida desde hace varios afios, par-
ticularmente la alergia alimentaria. Aunque la microbiota mejor estudiada es la relacionada con las bacterias,
también son constitutivas de esta los virus, parasitos y hongos, aun con un rol no definitivamente esclarecido.
El mundo microbiano interactda con el cuerpo humano constantemente, estamos en contacto diario con una
cantidad infinita e innumerable de variedades de microbios en nuestro entorno, algunos de ellos pueden pasar
a través del cuerpo sin causar ningln dafo, mientras que otros generan riesgo indeseable para la salud. La
alteracion de la composicion original de la microbiota (disbiosis) se asocia con alergia alimentaria. Esta disbio-
sis se relaciona con los cambios de habito, via de finalizacion del embarazo (parto o cesarea), sustitucion de
la lactancia o interrupcion en edades tempranas; disminucion del tamano de las familias; pérdida de contacto
con animales de granja o mascotas; prescripcion inadecuada o abuso de antibi6ticos. La transicion de una dieta
basada exclusivamente en leche a otra con alimentos sélidos se asocia con aumento drastico en la diversidad
microbiana. Los componentes inmunomoduladores de la microbiota (polisacaridos de la superficie celular), los
factores dietéticos (vitamina A) y la produccién de metabolitos secundarios (acidos grasos de cadena corta y
metabolitos secundarios de acidos biliares) promueven la diferenciacion de la poblacion de células RORyt +
Treg. La ILC3 produce IL-2, que desempena un papel decisivo en el mantenimiento de la homeostasis intestinal.
Palabras clave: Alergia alimentaria; Microbiota; Leche materna; Inmunomuduladores; Vitamina A; Homeos-

tasis intestinal; Células Treg.

Abstract

The close relationship between the microbiota and allergic diseases has been known for several years, par-
ticularly food allergy. Although the best studied microbiota is that related to bacteria, viruses, parasites and
fungi are also constituents of this, although their role is not definitively clarified. The microbial world interacts
with the human body constantly, we are in daily contact with an infinite and innumerable number of varieties
of microbes in our environment, some of them can pass through the body without causing any harm, while
others generate undesirable risk for the body. health. Alteration of the original composition of the microbiota
(dysbiosis) is associated with food allergy. This dysbiosis is related to changes in habits, method of termination
of pregnancy (birth or cesarean section), replacement of breastfeeding or interruption at an early age; decrease
in family size; loss of contact with farm animals or pets; inappropriate prescription or abuse of antibiotics. The
transition from a diet based exclusively on milk to one with solid foods is associated with a drastic increase in
microbial diversity. Immunomodulatory components of the microbiota (cell surface polysaccharides), dietary
factors (vitamin A), and production of secondary metabolites (short-chain fatty acids and secondary bile acid
metabolites) promote differentiation of the RORyt+ cell population Treg. ILC3 produces IL-2, which plays a
decisive role in maintaining intestinal homeostasis.

Key words: Food allergy; Microbiota; Breastmilk; Immunomodulators; Vitamin A; Intestinal homeostasis; Treg

cells.
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La estrecha relacion entre la microbiota y las enferme-
dades alérgicas es conocida desde hace varios aios,
particularmente la alergia alimentaria.

La alergia alimentaria es una reaccién adversa a un an-
tigeno alimentario especifico, normalmente inofensivo
para la poblacién sana, mediada por mecanismos in-
munologicos, que aparece en un individuo susceptible
a ese alérgeno especifico.

La alergia alimentaria afecta al 6% de los ninos meno-
res de 5 anos y al 3% de los adolescentes y adultos.?

Aunque la microbiota mejor estudiada es la relaciona-
da con las bacterias, también son constitutivas de esta
los virus, parasitos y hongos, aun con un rol no defini-
tivamente esclarecido.

El mundo microbiano interactta con el cuerpo huma-
no constantemente, estamos en contacto diario con
una cantidad infinita e innumerable de variedades de
microbios en nuestro entorno, algunos de ellos pue-
den pasar a través del cuerpo sin causar ningun daho,
mientras que otros generan un riesgo indeseable para
la salud.

La alteracion de la composicion original de la micro-
biota (dishiosis) se asocia con alergia alimentaria.?
Esta dishiosis se relaciona con los cambios de habi-
tos, via de finalizacion del embarazo (parto o cesarea),
sustitucion de la lactancia o interrupcién en edades
tempranas; disminucion del tamano de las familias;
pérdida de contacto con animales de granja o masco-
tas; prescripcion inadecuada o abuso de antibidticos.?

El aumento de las enfermedades alérgicas en los ulti-
mos 100 afios se ha convertido en una carga economi-
ca cada vez mayor para los sistemas de salud en todo
el mundo. Es poco probable que la predisposicion ge-
nética, por si sola, explique el aumento de la preva-
lencia de enfermedades alérgicas en tan poco tiempo.
En 1989 se introdujo un concepto de “hipdtesis de
higiene,”* cuando los investigadores indicaron que el
aumento de las enfermedades alérgicas resultd por
una exposicion microbiana inadecuada, debido a me-
jores practicas de desinfeccion después de observar
una menor incidencia de infecciones durante el primer
ano de vida de pacientes alérgicos. Aunque la eviden-
cia aun apoya que las interacciones microbio-huésped
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impulsan la regulacién inmunoldgica, los datos emer-
gentes sugieren que la interaccion con ambos micro-
bios que habitan el ambiente externo, asi como la pro-
pia microbiota humana, tiene participacién importante
en la modulacion este proceso.*

Donde es crucial el desarrollo de los primeros mil dias,
que va desde el momento de la concepcidn hasta los
dos anos de vida. En este periodo, los taxones bacte-
rianos decisivos en diferentes etapas de estos 1000
dias contribuyen al crecimiento saludable frente a un
crecimiento desnutrido. Durante el embarazo, la mi-
crobiota vaginal con poca diversidad y rica en Lacto-
bacillus se asocia con parto de término y peso normal
al nacimiento en entornos de altos ingresos. El cre-
cimiento saludable se asocia con mayor cantidad de
Bifidobacterium longum y Streptococcus thermophilus
en los primeros 6 meses de vida, que son menos pre-
valentes en pacientes con desnutricién temprana. La
lactancia materna durante este periodo se asocia con
mayor cantidad de Bacteroides y Bifidobacterium. En
la infancia tardia; Akkermansia muciniphila, Metha-
nobrevibacter smithii, Faecalibacterium prausnitzii,
Lactobacillus y especies de anaerobios obligados se
asocian con crecimiento saludable, mientras que Es-
cherichia coli, Staphylococcus aureus y otras especies
con desnutricion aguda grave. Existe una interaccion
bidireccional entre el microbioma inmaduro y los fac-
tores de riesgo que contribuyen a la desnutricion, por
lo que la diarrea, nutricion, peso al nacimiento y otros
factores estan influenciados por el microbioma de pa-
cientes con "desnutricién".®

Durante la ultima década se ha incrementado el estu-
dio del microbioma como posible factor causante de
alergia alimentaria.®

La transicidon de una dieta basada exclusivamente en
leche a otra con alimentos solidos se asocia con au-
mento drastico en la diversidad microbiana.”® Esta
transicion se rige por las sefales en la leche materna
y los nutrientes que aportan los alimentos solidos. El
factor de crecimiento epidérmico (EGF) en la leche se
asocia de manera critica con la regulacion de la dina-
mica microbiana temprana en el intestino.'® La dismi-
nucién posnatal del EGF en la leche materna y la in-
troduccién de una dieta basada en alimentos sélidos
cambia drasticamente la microbiota intestinal a favor
de especies Clostridiales y Bacteroidetes inmunomo-
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duladoras florecientes, un proceso descrito como re-
accion de destete en ratones.** También se observa un
cambio similar en la diversidad y composicién micro-
biana en neonatos humanos, luego de la introduccion
de alimentos soélidos.*? La exposicién inmunitaria a
antigenos microbianos y dietéticos durante este perio-
do imprime al sistema inmunitario una respuesta to-
lerogénica de larga duracién mediada por células Treg
RORyt +.2% La diferenciacion de la poblacion de células
Treg RORyt + esta regulada por varios factores. Los es-
tudios en ratones han demostrado que la IgA materna
transferida a través de la leche establece un punto de
ajuste homeostasico que gobierna las frecuencias de
las células RORyt + Treg en el intestino y que se repro-
duce de una generacién a la otra. El mecanismo sub-
yacente parece implicar el recubrimiento de bacterias
qgue se encuentran en el intestino posnatal por la IgA
materna, que modula su capacidad para estimular la
diferenciacion de las células Treg RORyt +.%

Los componentes inmunomoduladores de la microbio-
ta (polisacaridos de la superficie celular), los factores
dietéticos (vitamina A) y la produccion de metabolitos
secundarios (acidos grasos de cadena corta y metabo-
litos secundarios de acidos biliares) promueven la dife-
renciacién de la poblacion de células RORyt + Treg.t>6
Ademas, la reaccion de destete aumenta la expresion
de TGF-B1 en las células Treg, lo que es decisivo para
la diferenciacién de las células Treg RORyt +.7

El punto distintivo de la alergia alimentaria es la gene-
racion de una respuesta patdégena de células Th2 diri-
gida a los alérgenos alimentarios, que se asocia con la
produccién de anticuerpos IgE de alta afinidad especi-
ficos para alérgenos de la FA. A continuacion se anali-
zan tres cuestiones pertinentes de los mecanismos de
la alergia alimentaria:

1.

Cuales son los mecanismos inmunolégicos que
intervienen en la alergia alimentaria, incluida la
degradacion de la tolerancia inmunitaria y la dis-
funcién de la barrera, que permiten la evolucién y
persistencia de la alergia alimentaria.

Cual es la funcion de la disbiosis en el inicio y
mantenimiento de estos cambios.

Cual es la capacidad de reprogramar la toleran-
cia inmunoldgica en alergia alimentaria por par-
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te de comensales inmunomoduladores. Ademas
de promover la diferenciacion de células Treg, la
microbiota puede reforzar la tolerancia oral al ac-
tuar en otros tipos de células, incluidas las células
epiteliales, las células presentadoras de antigenos
y las células linfoides innatas. En ese sentido, la
colonizacion de ratones GF con taxones de Clos-
tridial protege de la sensibilizacion alergénica oral
mediante la induccién de células linfoides innatas
tipo 3 (ILC3) IL-22 + en la mucosa intestinal.*® La
IL-22 reduce la permeabilidad de la mucosa, pro-
mueve la secrecion de moco por las células calici-
formes y previene la filtracion de alérgenos resis-
tentes a proteasas mediante la barrera intestinal.’
En particular, ILC3 es productora de IL-2, que des-
empena un papel decisivo en el mantenimiento de
la homeostasis intestinal, al apoyar la produccién
de células Treg en el intestino. La eliminacion de
IL-2 en ILC3 se asocia con baja produccion de cé-
lulas Treg en el intestino e incapacidad de adquirir
tolerancia oral a los antigenos de la dieta.?®

CONCLUSION

Es probable que el microbioma intestinal desempene
un papel importante en la patogenia y el curso de la
alergia alimentaria. Los pacientes con alergia alimen-
taria tienen diferentes microbiomas intestinales com-
parados con pacientes sanos. El desequilibrio en el
microbioma intestinal precede a la alergia alimentaria,
y el momento de la disbiosis representa un factor de-
cisivo.

La dieta, los probioticos, prebidticos, simbidticos y
transferencia de la microbiota fecal representan tera-
pias microbianas potenciales para la prevencion y el
tratamiento de las alergias alimentarias.

Se requieren estudios adicionales del microbiomay la
alergia alimentaria para profundizar la comprension
de la temporalidad de sus efectos y establecer las re-
laciones causales entre microbiota, huésped, medio
ambiente y resultados de la alergia alimentaria.
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Resumen

Las pruebas cutaneas, también conocidas como prick test, en alergia alimentaria estan restrictas a las aler-
gias a alimentos mediadas por IgE, con resultados que apenas indican sensibilizacion a cierto alimento y no
necesariamente sugieren alergia alimentaria. El contexto clinico del paciente es el punto decisivo antes de
realizar cualquier tipo de prueba cutanea de alergia a alimentos; contextualizar vy relacionar el cuadro clinico
del paciente con el mecanismo inmunoldgico de las alergias mediadas por IgE permitira una mejor seleccion de
la prueba de alergia para cada caso. Las pruebas positivas deben interpretarse con mas cuidado, y considerar
que durante la infancia precoz es comin que varios pacientes pueden tener pruebas IgE séricas especificas
negativas en sangre para alérgenos alimentarios comparadas con las realizadas en piel, que resultan positivas.
La prueba cutanea puede llevarse a cabo con estratos estandarizados de alimentos, pero no siempre se en-
cuentran disponibles para todos los alimentos y algunos son muy inestables. Incluso pueden realizarse prue-
bas cutaneas con alimentos in natura, mediante la técnica prick to prick para efectuar la puncion con alimentos
frescos (especialmente con frutas o vegetales) u otros productos que no estén disponibles comercialmente. El
skin prick test es una prueba donde después de haber colocado el extracto alergénico en gotas o con el propio
alimento fresco debe llevarse a cabo la puncién con una lanceta estandarizada.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Pruebas cutaneas; Sensibilizacion; Alergia mediada por IgE; extracto

alergénico.

Abstract

Skin tests, also known as prick tests, in food allergies are restricted to IgE-mediated food allergies, with re-
sults that barely indicate sensitization to a certain food and do not necessarily suggest food allergy. The clinical
context of the patient is the decisive point before performing any type of food allergy skin test; Contextualizing
and relating the patient's clinical picture with the immunological mechanism of IgE-mediated allergies will
allow a better selection of the allergy test for each case. Positive tests should be interpreted more carefully,
and consider that during early childhood it is common that several patients may have negative specific serum
IgE tests in the blood for food allergens compared to those performed on the skin, which are positive. Skin
testing can be carried out with standardized strata of foods, but they are not always available for all foods and
some are very unstable. Skin tests can even be performed with raw foods, using the prick to prick technique
to perform the puncture with fresh foods (especially fruits or vegetables) or other products that are not com-
mercially available. The skin prick test is a test where, after having placed the allergenic extract in drops or with
fresh food itself, the puncture must be carried out with a standardized lancet.

Key words: Food allergy; Skin tests; Sensitization; IgE-mediated allergy; Allergenic extract.

Las pruebas cutaneas, también conocidas como prick
test, en alergia alimentaria estan restrictas a las aler-
gias a alimentos mediadas por IgE, con resultados
que apenas indican sensibilizacion a cierto alimento
y no necesariamente sugieren alergia alimentaria. Un
ejemplo de este punto es cuando un paciente ha esta-

https://www.revistaalergia.mx

do expuesto, en Ecuador, a la proteina de la leche de
vaca y sus pruebas de alergia IgE especificas resultan
positivas: si el paciente manifiesta sintomas sugeren-
tes de alergia mediada por IgE para la leche de vaca,
quiza podra catalogarse como alérgico a la proteina de
la leche de vaca (APLV); sin embargo, si sus pruebas de
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alergia IgE especificas para las proteinas de la leche de
vaca son positivas, pero no manifiesta ningiin sintoma
al ingerir este alimento, entonces recién se encuentra
sensibilizado a la proteina de la leche de vacay no de-
bera clasificarse alérgico a la leche. Todo resultado de
la prueba cutanea de alergia debe interpretarse en el
contexto de la historia clinica del paciente, porque es
posible obtener resultados falsos positivos, incluso en
pacientes sanos, y realizar restricciones alimentarias
sin necesidad.? Las pruebas cutdneas pueden efec-
tuarse facilmente en el consultorio del Alergologo, y
obtener resultados en 15 minutos con el estrato ade-
cuado. Es importante que las pruebas las realice un
especialista en alergologia, para una mejor ejecucion,
interpretacion y tratamiento de posibles reacciones
adversas que puedan generarse.?

Toda prueba diagndéstica en Alergologia se basa en la
historia clinica y examen fisico del paciente, enfocén-
dose en los posibles desencadenantes de la reaccion,
cantidad de alimento ingerido, tiempo transcurrido
entre la exposicién al alérgeno y la manifestacion de
los sintomas, posibles cofactores que faciliten una
mayor reactividad clinica (medicamentos, actividad fi-
sica, bebidas alcohdlicas, etc.) y sintomas sugerentes
de alguna reaccioén alérgica mediada por IgE a cierto
alimento.?

El contexto clinico del paciente es el punto decisivo
antes de realizar cualquier tipo de prueba cutanea de
alergia a alimentos; contextualizar y relacionar el cua-
dro clinico del paciente con el mecanismo inmunolégi-
co de las alergias mediadas por IgE permitird una me-
jor seleccion de la prueba de alergia para cada caso,
y esto es importante porque la determinacién de IgE
especifica cutanea no esta indicada para las alergias
alimentarias no mediadas por IgE.®

Las pruebas pueden efectuarse en pacientes de cual-
quier edad, siempre y cuando sean evaluados los re-
sultados por un especialista en el area; sin embargo,
es importante recordar que en menores de 6 meses
de edad, las pruebas positivas deben interpretarse
con mas cuidado,® y considerar que durante la infancia
precoz es comun que varios pacientes pueden tener
pruebas IgE séricas especificas negativas en sangre
para alérgenos alimentarios comparadas con las rea-
lizadas en piel, que resultan positivas.”

La prueba cutanea puede llevarse a cabo con estra-
tos estandarizados de alimentos, pero no siempre se
encuentran disponibles para todos los alimentos y al-
gunos son muy inestables.® Incluso pueden realizarse
pruebas cutaneas con alimentos in natura, mediante
la técnica prick to prick para efectuar la puncién con
alimentos frescos (especialmente con frutas o ve-
getales) u otros productos que no estén disponibles
comercialmente. Esta prueba suele ser mas precisa,
porque las proteinas labiles mas relevantes pueden no
estar presentes en los extractos comerciales.’

Las pruebas efectuadas con alimentos in natura abren
la posibilidad de establecer el diagnostico preciso de
alergia alimentaria mediada por IgE, cuando los ex-
tractos alergénicos comerciales no estan disponibles
en nuestra region y para el descubrimiento de nuevos
alimentos dependiendo del grupo de estudio. Algunos
alimentos son mas prevalentes, segun la region y tipo
de poblacién, de alergia alimenticia y supone un area
en constante evolucién, como se evidencio con el sésa-
mo y el ajonjoli, cuando the Food Allergy Safety, Treat-
ment, Education, and Research (FASTER Act), debido a
su amplia distribucion y cantidad de casos relevantes a
nivel mundial, identificé a este Ultimo como el noveno
alergeno principal reconocido por la FDA en 2023.1°

La prueba cutanea para alimentos es muy sensible y
tiene un valor predictivo negativo superior al 90%, in-
cluso es util para descartar algin tipo de alergia ali-
mentaria mediada por IgE. La especificidad de esta
prueba no es del 100%.1*

La prueba cutanea positiva se caracteriza por generar
una papula de 3 mm de diametro superior al control
negativo, siempre con un control positivo presente.
Los valores predictivos pueden variar de acuerdo con
el alimento, edad del paciente y poblacién, por lo que
es importante correlacionar los resultados con los sin-
tomas del paciente para establecer el diagndstico de
alergia.!?

La reactividad cruzada entre alimentos no es clinica-
mente relevante, pero debe considerarse importante
durante la lectura de las pruebas cutaneas; por ejem-
plo, el 50% de los pacientes con alergia al cacahuate
tiene pruebas positivas para otras legumbres, pero
el 95% tolera las legumbres con normalidad.3
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Pruebas in vivo e in vitro

El skin prick test es una prueba donde después de haber
colocado el extracto alergénico en gotas o con el pro-
pio alimento fresco debe llevarse a cabo la puncion con
una lanceta estandarizada. Esta técnica disminuye con-
siderablemente el riesgo de reacciones sistémicas. Es
importante evitar pruebas intradérmicas con alimentos,
porque generan resultados falsos positivos y existe un
riesgo importante de reacciones anafilacticas.*®

Las pruebas cutaneas son parte importante de la in-
vestigacion en alergia alimentaria y la técnica de refe-
rencia para establecer el diagndstico es la prueba de
provocacion oral con alimentos, que confirma o des-
carta la alergia a alimentos.®

Las pruebas cutaneas para alergias alimentarias si-
guen siendo Utiles en la practica diaria del Alergélo-
g0, y cuando se utilizan de forma adecuada suponen
una herramientas efectiva para evitar restricciones ali-
mentarias innecesarias.
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Resumen

Después del descubrimiento de la IgE, los avances tecnolégicos han proporcionado nuevas herramientas de
laboratorio para la cuantificacion de anticuerpos IgE especificos de alérgenos en suero vy en la superficie de
baséfilos-mastocitos. Las pruebas in vitro ofrecen numerosas ventajas: cuantificacion precisa, falta de inter-
ferencia de farmacos, seguridad y almacenamiento a largo plazo de las muestras. Los inmunoensayos cuan-
titativos para anticuerpos IgE pueden ser un complemento de las pruebas cutaneas. El reactivo de alergeno
en fase s6lida (alergosorbente) o liquida es el componente principal del ensayo que confiere especificidad a la
prueba de anticuerpos IgE. Es el reactivo mas complejo y altamente variable en los ensayos de anticuerpos IgE.
La eleccién de utilizar recombinantes de diagnostico en una Gnica plataforma en lugar de mditiples se realiza
caso por caso (considerando el historial previo y el perfil clinico) y de manera dependiente de los alérgenos.
Aunque la mayor parte de las alergias alimentarias se limitan a una pequena cantidad de posibles desencade-
nantes, estos alimentos son muy complejos al momento de evaluar su potencial alergénico. La posibilidad de
fraccionar el alérgeno y entender algunos de sus componentes como potencialmente importantes para definir
el riesgo de reaccion clinica, reactividad cruzada o persistencia de la alergia, abrié una nueva era en el campo
de la alergia, denominada alergia molecular. La identificacion del componente alergénico responsable de las
reacciones supone una herramienta importante para confirmar la informacién y gravedad de los sintomas,
historia natural de la enfermedad, posibilidad de reactividad cruzada y clinica (marcadores de alergia).
Palabras clave: Alergia alimentaria; IgE; pruebas in vitro; pruebas in vivo; Alergia molecular; Componente

alergénico; Reactividad cruzada.

Abstract

skin tests; Sensitization; IgE-mediated allergy; allergenic extract. After the discovery of IgE, technologi-
cal advances have provided new laboratory tools for the quantification of allergen-specific IgE antibod-
ies in serum and on the surface of basophils-mast cells. In vitro testing offers numerous advantages:
accurate quantitation, lack of drug interference, safety, and long-term storage of samples. Quantitative
immunoassays for IgE antibodies can be an adjunct to skin testing. The allergen reagent in solid phase
(allergosorbent) or liquid is the main component of the assay that confers specificity to the IgE antibody
test. It is the most complex and highly variable reagent in IgE antibody assays. The choice to use
diagnostic recombinants on a single rather than multiple platforms is made on a case-by-case basis
(considering prior history and clinical profile) and in an allergen-dependent manner. Although most food
allergies are limited to a small number of possible triggers, these foods are very complex when evaluat-
ing their allergenic potential. The possibility of fractionating the allergen and understanding some of its
components as potentially important to define the risk of clinical reaction, cross-reactivity, or persistence
of allergy, opened a new era in the field of allergy, called molecular allergy. The identification of the
allergenic component responsible for the reactions is an important tool to confirm the information and
severity of the symptoms, natural history of the disease, possibility of cross-reactivity and clinical symp-
toms (allergy markers).

Key words: Food allergy; IgE; In vitro tests; In vivo tests; Molecular allergy; Allergenic component; Cross

reactivity.
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Después del descubrimiento de la IgE, los avances tec-
noldgicos han proporcionado nuevas herramientas de
laboratorio para la cuantificacién de anticuerpos IgE
especificos de alérgenos en suero y en la superficie de
basofilos-mastocitos. Las pruebas in vitro ofrecen nu-
merosas ventajas: cuantificacion precisa, falta de in-
terferencia de farmacos, seguridad y almacenamiento
a largo plazo de las muestras.

Los inmunoensayos cuantitativos para anticuerpos IgE
pueden ser un complemento de las pruebas cutaneas.
En nifos con alergia alimentaria y dermatitis atopica,
los valores de corte para las concentraciones de an-
ticuerpos IgE frente al huevo, la leche, el cacahuete y
el pescado se han derivado para proporcionar valores
predictivos positivos del 95% y negativos del 90%.

Los anticuerpos IgE especificos de alérgeno se miden
en presencia de otros anticuerpos del mismo isotipo
y anticuerpos de diferentes isotipos, pero especificos
para el mismo alérgeno. Esto requiere el reconocimien-
to especifico de los sitios de union para alérgenos (Fab)
y los epitopos especificos de isotipo (Fc) en el mismo
ensayo. Por lo tanto, todos los disefos incluyen una
fase solida para la separacion de anticuerpos IgE uni-
dos y no unidos. Los materiales fuente de alérgenos uti-
lizados en el ensayo deben estar bien caracterizados y
los alérgenos criticos no deben perderse durante la pro-
duccién de reactivos; esto proporciona datos precisos
y reproducibles en la investigacidn clinica de alergias.

El reactivo de alergeno en fase sélida (alergosorbente)
o liquida es el componente principal del ensayo que
confiere especificidad a la prueba de anticuerpos IgE.
Es el reactivo mas complejo y altamente variable en
los ensayos de anticuerpos IgE, en parte debido a la
heterogeneidad de la mayor parte de los extractos de
alérgenos y las diferentes formulas quimicas utilizadas
para insolubilizar o marcar las proteinas alergénicas.
En un intento por mejorar la capacidad de unién de an-
ticuerpos del disco de papel, histéricamente se utiliza-
ron en la investigacién diversos alergosorbentes a base
de carbohidratos (ademas del sephadex y el papel),
como la celulosa microcristalina y agarosa. Sin embar-
go, el avance mas significativo en los ensayos clinicos
fue el desarrollo de un polimero portador hidréfilo en-
capsulado al que se acoplaba covalentemente el alér-
geno. Este polimero se configuré en forma de una pe-
quena taza y se denominé CAP. Su capacidad de union

a proteinas alergénicas fue superior a la del disco de
papely mas facil de usar que la agarosa o las particulas
de celulosa. Su uso en el sistema CAP de Pharmacia
mejoro la capacidad general de unidn de anticuerpos
del alergosorbente, lo que condujo a una cinética de
ensayo mas rapida y sensibilidad mejorada.

En la actualidad existen cinco ensayos para detectar
la IgE especifica de alérgenos en suero humano. De
acuerdo con los datos de la Encuesta de Competencia
en Alergia Diagndstica del Colegio de Patologos Esta-
dounidenses, se observo que el ensayo quimiolumi-
niscente de Hitachi Chemical Diagnostics (formalmen-
te MAST), el Hycor Hy-Tech EIA (formalmente Ventrex
RAST) y el Thabest IgE son tecnologias de primera
generacion de uso poco frecuente que reportan resul-
tados cualitativos (positivo-negativo) o semicuantita-
tivos (clase-grado). El sistema CAP de Pharmacia vy el
Alastat de Diagnostic Products Corporation son ensa-
yos de segunda generacion que han logrado un alto
grado de cuantificacion, semiautomatizacion y buen
rendimiento analitico. En los Ultimos ahos, ambos en-
sayos han hecho la transicion a sistemas de tercera
generacion automatizados, auténomos y con pulsador,
conocidos como sistemas Pharmacia UniCAP y Diag-
nostic Products Corporation Immulite, respectivamen-
te. La calidad de las mediciones de anticuerpos IgE es-
pecificos de alérgenos notificadas por los laboratorios
de diagnostico clinico de alergia alimentaria no es uni-
formemente equivalente.?

Para examinar prospectivamente el grado de com-
paracion entre los resultados de IgE especifica de
diferentes laboratorios, Szeinbach y sus colabora-
dores evaluaron seis laboratorios de diagndstico que
emplearon cinco métodos diferentes. Se enviaron
alicuotas de 26 muestras de suero que contenian
concentraciones variables de IgE especifica para 17
aeroalérgenos comunes por triplicado a cada labora-
torio durante 6 semanas. En total se analizaron 7813
pruebas. La concordancia entre diferentes ensayos en
uso comercial con una excepcién no fue buena. Esto
fue particularmente cierto alrededor de la region de
corte, donde la mayor parte de los ensayos demostra-
ron una alta imprecision. El sistema CAP de Pharma-
cia utilizado por dos laboratorios diferentes demostro
resultados altamente comparables con buena preci-
sion. Algunos ensayos fueron reproducibles pero no
exactos. Otros no eran reproducibles ni precisos. Los
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resultados de este estudio indicaron que no todos los
laboratorios-ensayos comerciales para IgE especifica
brindan datos reproducibles y precisos. Se detectd un
potencial significativo de diagnostico erréneo para al-
gunos resultados informados.®

Madera y su grupo de estudio investigaron la obten-
cién de resultados similares de laboratorios certifica-
dos por la Ley de Mejora de Laboratorios Clinicos, que
usaron tres sistemas comunes para la determinacion
de anticuerpos IgE con muestras de suero y anticuer-
pos quiméricos IgE de ratén-humano, con especifici-
dad y cantidad conocidas. Sesenta muestras de caca-
huate y 20 de soya se enviaron para la determinacion
de anticuerpos IgE en tres sistemas diferentes: Im-
munoCAP, Immulite y Turbo radioalergosorbent test
(RAST). También se incluyeron anticuerpos IgE quimé-
ricos humanos-ratdn especificos para el principal alér-
geno de abedul Bet v 1 y para el alérgeno de acaros
del polvo Der p 2. La evaluacion cualitativa utilizdé un
punto de corte de 0.35 kUA/L y demostro algunas di-
ferencias en la capacidad para detectar la sensibiliza-
cion de anticuerpos IgE, y el Turbo RAST resultd el mas
variable. Sin embargo, se encontraron diferencias con-
siderables en la evaluacién cuantitativa con Immulite
sobrestimando y Turbo RAST subestimando sIgE en
comparacion con ImmunoCAP. Se observaron discre-
pancias similares con las muestras de anticuerpos IgE
quiméricos de raton-humano. Estos hallazgos tienen
implicaciones clinicas potencialmente serias, pues
cada sistema es ampliamente utilizado. Por lo tanto,
es importante que los laboratorios informen qué sis-
tema estan utilizando. El hecho de que dos sistemas
presenten sus resultados en las mismas unidades no
significa que los resultados sean necesariamente co-
rrectos o intercambiables.?

Wang y su grupo determinaron si las concentraciones
de IgE derivadas de diferentes ensayos fueron equi-
valentes a los medidos por ImmunoCAP, e incluyeron
prospectivamente a 50 pacientes del consultorio de
alergias pediatricas de Mount Sinai. Para cada mues-
tra cegada se midieron las concentraciones de IgE es-
pecifica para huevo, leche, cacahuate, gato, abedul y
Dermatophagoides farinae en diferentes laboratorios,
cada uno utilizd un sistema de ensayo diferente (Pha-
dia ImmunoCAP, Agilent Turbo-MP y Siemens Immuli-
te 2000). Los resultados se analizaron para determinar
si las mediciones de IgE eran equivalentes. Las cifras

de IgE especifica para alérgenos alimentarios se co-
rrelacionaron con datos clinicos y se determinaron
umbrales que pronosticaron la probabilidad de enfer-
medad clinica en el 50 0 95% de los sujetos. Existie-
ron grados variables de concordancia entre los tres
ensayos. Immulite 2000 sobrestimo todas las con-
centraciones de IgE especificos en comparacién con
ImmunoCAP. Turbo-MP sobreestimado para huevo y
subestimado para abedul y D. farinae. Se observaron
diferencias para leche, cacahuate y gato, sin tendencia
a la sobrestimacion o subestimacion. Ademas, diver-
sos valores para alérgenos alimentarios discreparon
alrededor del 50 y 95% de los valores predictivos po-
sitivos para la reactividad clinica. Las discrepancias en
las concentraciones de IgE especifica de tres ensayos
diferentes pueden conducir potencialmente a un tra-
tamiento alterado. Los valores predictivos de reactivi-
dad clinica asociados con concentraciones de IgE es-
pecifica de alimentos determinados por ImmunoCAP
no deben aplicarse a los resultados de otros ensayos.®

La confirmacion diagndstica de alergia a cierto alimen-
to en particular requiere la exposicién controlada a ese
producto. El principal beneficio de una prueba de labo-
ratorio en la investigacién de alergias alimentarias es
el intento de eximir al paciente de la prueba de provo-
cacién oral y sus riesgos inherentes.

En los ultimos afos, con el desarrollo continuo de las
pruebas de diagndstico moleculares, es posible rea-
lizar ensayos de plataforma simple utilizando alérge-
nos recombinantes o purificados (es decir, no solo con
extractos de alérgenos), y de esta forma aumentar la
sensibilidad, especificidad y precision diagnostica. La
eleccion de utilizar recombinantes de diagnostico en
una Unica plataforma en lugar de multiples se reali-
za caso por caso (considerando el historial previo y el
perfil clinico) y de manera dependiente de los alérge-
nos (es decir, fuente de alérgenos y disponibilidad de
recombinantes Unicos).®’

Aunque la mayor parte de las alergias alimentarias
se limitan a una pequena cantidad de posibles des-
encadenantes, estos alimentos son muy complejos
al momento de evaluar su potencial alergénico. Cada
alimento es un conjunto de proteinas que pueden es-
timular el sistema inmunitario de diferentes formas
para producir IgE especificas y provocar reacciones
graves. Incluso en algunos alimentos los carbohidra-
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tos se han descrito como desencadenantes de reac-
ciones alergicas. Esta posibilidad de fraccionar el alér-
geno y entender algunos de sus componentes como
potencialmente importantes para definir el riesgo de
reaccion clinica, reactividad cruzada o persistencia de
la alergia, abrié una nueva era en el campo de la aler-
gia, denominada alergia molecular.®’

Existen avances importantes con los principales alér-
genos.® ISAC (Sistema Inmune de Alérgenos en Fase
Solida). La cantidad de alérgenos inmovilizados en
este microensayo esta creciendo y actualmente se
encuentra disponible una versién con 112 alérgenos
(ISAC112). La pequena cantidad de material requerida
para el proceso de identificacion (de 0.1 a 1 ng) permi-
te el uso de moléculas naturales altamente purificadas
y recombinantes.

La evaluacion de multiples alergias alimentarias re-
quiere un enfoque diferente a las situaciones en las
que estan involucrados uno o mas alimentos. La mul-
tisensibilizacion alimentaria implica la presencia de
alérgenos de estructura similar, que se encuentran en
diferentes fuentes alergénicas, entre especies o den-
tro de ellas.

El uso de pruebas con extractos naturales (mezcla de
proteinas) puede identificar anticuerpos sin reactividad
clinica secundaria. La medicién de IgE para componen-
tes proteicos permite una mejor comprension del re-
pertorio de sensibilizacion individual y puede llevarse
a cabo para uno solo, para algunos o multiples compo-
nentes. La evaluacion multiple esta indicada en pacien-
tes polisensibilizados a alimentos derivados de plantas
(frutas, trigo, soya, nueces, mani), polenes o latex.’

En este contexto, el ISAC permite conocer el perfil del
paciente polisensibilizado y el posible pronostico de la
gravedad de las reacciones, en funcién del componen-
te reactivo (proteinas de almacenamiento, LTP, PR-10,
profilinas, CCD). Sus resultados son comparables con
ImmunoCAP (fluorescencia enzimatica), a pesar de
la menor sensibilidad (método semicuantitativo). Las

248

situaciones en las que intervienen alérgenos alimen-
tarios y respiratorios representan la indicacion precisa
para la evaluacion por parte del ISAC.”

La identificacion del componente alergénico responsa-
ble de las reacciones supone una herramienta impor-
tante para confirmar la informacion y gravedad de los
sintomas, historia natural de la enfermedad, posibilidad
de reactividad cruzadayy clinica (marcadores de alergia).
Las prolaminas son las principales proteinas de alma-
cenamiento de la mayor parte de las semillas de los ce-
reales y, como tales, son importante fuente de proteina
en ladietahumanay animal. Ademas, las prolaminas de
trigo son los principales componentes del gluten, cuyas
propiedades determinan la calidad de la harina de trigo
utilizada en diversos procesos tecnoldgicos, incluida la
panificacién. Las albuminas 2S, un grupo de proteinas
de almacenamiento presentes en vegetales, nueces,
legumbres, semillas oleaginosas y cereales se asocian
con sintomas clinicos importantes.*®

Las profilinas son ejemplos de panalérgenos identi-
ficados en el polen de arboles, pastos y malezas, en
alimentos derivados de plantas y en latex. Asi, la sen-
sibilizacién a la profilina es un factor de riesgo para
reacciones alérgicas a multiples fuentes de polen y
alérgenos alimentarios.'* Puesto que son sensibles a
la desnaturalizacion por calor y la digestion gastrica,
la sensibilizacion rara vez ocurre a través del conducto
gastrointestinal. De hecho, el consumo de alimentos
crudos en pacientes sensibilizados por la profilina pro-
voca reacciones leves y restringidas a la cavidad oral.?

Las proteinas de transferencia de lipidos (LTP) son par-
te de la superfamilia de las prolaminas y se encuentran
en la piel de las frutas, pero no en la pulpa, lo que pue-
de explicar por qué algunas personas sensibilizadas
con las LTP pueden tolerar mas facilmente las frutas
después de haberlas pelado.** También se han iden-
tificado LTP en polen de arboles y malezas, alimentos
derivados de plantas y latex, lo que justifica la posible
reactividad entre especies. El potencial alergénico de
las LTP esta influenciado por varios factores: ubicacién
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y estabilidad frente a la desnaturalizacion proteolitica
y térmica. Ademas, pueden actuar como auténticos
alérgenos alimentarios, capaces de inducir sintomas
severos, pues resisten el procesamiento de los alimen-
tos y el ambiente agresivo del aparato gastrointestinal
(alta resistencia al calor y protedlisis).** La sensibiliza-
cion a las LTP se caracteriza por diferencias geografi-
cas y es probable que multiples vias de sensibilizacion
se asocian con sintomas graves de alergia alimentaria.
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Resumen

Los alergenos alimentarios son capaces de producir reacciones adversas por mltiples mecanismos de natura-
leza alérgica o no, y mediante distintas vias de exposicion; generalmente por ingestion o por contacto, como en
la dermatitis por contacto a proteinas o urticaria por contacto, incluso por inhalacion. Las reacciones de alergia
alimentaria, a su vez, pueden ser mediadas por mecanismos de hipersensibilidad inmediata, hipersensibilidad
retardada o mecanismos mixtos inmediato-retardados. El método diagnéstico de referencia en alergia alimen-
taria es la prueba de desafio con alimentos a doble ciego controlado con placebo (DBPCFC), pero las pruebas
cutaneas y serologicas son importantes en el contexto clinico. El diagnéstico de alergia alimentaria inmediata
depende de pruebas alergolégicas bien estandarizadas, como la prueba de prick (skin prick test-SPT) o la do-
sificacion de IgE especifica, que idealmente se comprueban mediante la prueba de provocacién con alimentos.
Sin embargo, el diagnostico de alergia alimentaria de mecanismo retardado v alergias mixtas, que combinan
ambos mecanismos inmunes, resulta mas complejo. Las reacciones de hipersensibilidad retardada se evalGan
con la prueba de parche epicutaneo, o patch testing, para el diagnéstico de las dermatitis por contacto. La
prueba de parche de atopia se utiliza, inicialmente, para la investigacion de reacciones inflamatorias, que pue-
den vincularse con alergenos alimentarios en pacientes con dermatitis atopica. Posteriormente fue aplicada
en otras enfermedades, cuya patogenia es principalmente mediada por un mecanismo de hipersensibilidad
retardada a alérgenos proteicos: esofagitis eosinofilica, enterocolitis inducida por proteinas alimentarias, der-
matitis por contacto a proteinas, urticaria por contacto, entre otras alteraciones.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Prueba de parche; Dermatitis por contacto; Mecanismos de hipersensibi-

lidad; Prueba de desafio; Prueba de parche de atopia.

Abstract

Food allergens are capable of producing adverse reactions through multiple mechanisms of an allergic
or non-allergic nature, and through different routes of exposure; generally by ingestion or contact, as in
protein contact dermatitis or contact urticaria, including inhalation. Food allergy reactions, in turn, can be
mediated by immediate hypersensitivity mechanisms, delayed hypersensitivity or mixed immediate-de-
layed mechanisms. The reference diagnostic method in food allergy is the double-blind placebo-con-
trolled food challenge test (DBPCFC), but skin and serological tests are important in the clinical context.
The diagnosis of immediate food allergy depends on well-standardized allergological tests, such as the
skin prick test (SPT) or specific IgE dosing, which are ideally tested by food challenge testing. However,
the diagnosis of delayed mechanism food allergy and mixed allergies, which combine both immune
mechanisms, is more complex. Delayed hypersensitivity reactions are evaluated with the epicutaneous
patch test, or patch testing, for the diagnosis of contact dermatitis. The atopy patch test is initially used
for the investigation of inflammatory reactions, which may be linked to food allergens in patients with
atopic dermatitis. It was later applied in other diseases, whose pathogenesis is mainly mediated by a
mechanism of delayed hypersensitivity to protein allergens: eosinophilic esophagitis, enterocolitis in-
duced by food proteins, protein contact dermatitis, contact urticaria, among other disorders.

Key words: Food allergy; Patch test; Contact dermatitis; hypersensitivity mechanisms; challenge test;

Atopy patch test.
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INTRODUCCION

Los alergenos alimentarios son capaces de producir
reacciones adversas por multiples mecanismos de
naturaleza alérgica o no, y mediante distintas vias de
exposicién; generalmente por ingestién o por contac-
to, como en la dermatitis por contacto a proteinas o
urticaria por contacto, incluso por inhalacién. Las reac-
ciones de alergia alimentaria, a su vez, pueden ser me-
diadas por mecanismos de hipersensibilidad inmedia-
ta, hipersensibilidad retardada o mecanismos mixtos
inmediato-retardados.* La clasificacion y comprension
de estas reacciones es compleja, por lo que la aplica-
cion de una metodologia de evaluacién diagnostica
apropiada resulta decisiva. El método diagndstico de
referencia en alergia alimentaria es la prueba de desa-
fio con alimentos a doble ciego controlado con place-
bo (DBPCFC), pero las pruebas cutaneas y serolégicas
son importantes en el contexto clinico. El diagndstico
de alergia alimentaria inmediata depende de pruebas
alergologicas bien estandarizadas, como la prueba de
prick (skin prick test-SPT) o la dosificacion de IgE es-
pecifica,>® que idealmente se comprueban mediante
la prueba de provocacién con alimentos. Sin embargo,
el diagnodstico de alergia alimentaria de mecanismo re-
tardado y alergias mixtas, que combinan ambos meca-
nismos inmunes, resulta mas complejo.

Las reacciones de hipersensibilidad retardada se eva-
[Uan con la prueba de parche epicutaneo, o patch tes-
ting (PT), que se ha utilizado desde hace 100 afos en
el diagnostico de las dermatitis por contacto.* Con la
finalidad de diagnosticar reacciones retardadas contra
alergenos de proteinas intactas (incluidos alérgenos
alimentarios), se desarrollé un procedimiento espe-
cial de prueba de parche con alergenos proteicos en
lugar de haptenos de contacto. La prueba de parche
con proteinas se realizd por primera vez en 1937, por
Rosenberg y Sulzberger.® Posteriormente, en 1982
Mitchell y Platts-Mills® realizaron pruebas de parche
con aeroalergenos en pacientes con dermatitis atdpica
y controles, pero en ese momento no existia una apli-
cacioén estandarizada del método. En 1989, Ring y sus
colaboradores acuiiaron el término “prueba de parche
de atopia” (atopy patch test [APT]).”

La prueba de parche de atopia se aplicé en una serie de
estudios multicéntricos, con la finalidad de determinar
la concentracion apropiada de alérgenos, el vehiculo, la
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lectura de la prueba y la preparacién del sitio de prueba
para desarrollar una herramienta de diagnéstico confia-
ble en la rutina clinica en pacientes con dermatitis ato-
pica.®*> Tomando como base los estudios mencionados,
la European Task Force of Atopic Dermatitis (ETFAD)
elabord un protocolo para llevar a cabo la APT, y permi-
tio alcanzar valores adecuados de sensibilidad, especifi-
cidad, reproducibilidad y valor predictivo. Cuadro 1

Sin embargo, distintos grupos de investigacion han pu-
blicado protocolos que difieren en uno o mas aspec-
tos, por ejemplo: periodo de aplicacién de la prueba,
pretratamiento del area a comprobar y preparaciones
de alérgenos, lo que dificulta la comparacion de los re-
sultados.31°

La prueba de parche de atopia se utiliza, inicialmen-
te, para la investigacion de reacciones inflamatorias,
que pueden vincularse con alergenos alimentarios en
pacientes con dermatitis atopica. Posteriormente fue
aplicada en otras enfermedades, cuya patogenia es
principalmente mediada por un mecanismo de hiper-
sensibilidad retardada a alérgenos proteicos: esofa-
gitis eosinofilica, enterocolitis inducida por proteinas
alimentarias, dermatitis por contacto a proteinas, urti-
caria por contacto, entre otras alteraciones.¢%”

Indicaciones de la prueba de parche de atopia
en alergia alimentaria

Investigacion de hipersensibilidad a alérgenos
proteicos en pacientes portadores dermatitis
atopica

La alergia alimentaria mediada por mecanismos inme-
diatos, retardados o mixtos se ha diagnosticado en un

Cuadro 1. Reacciones adversas relacionadas con alimentos o
inmunoldgicas

Sensibilidad al gluten

Reflujo gastroesodfagico
Sindrome de intestino irritable

Intolerancia a los carbohidratos fermentables de cadena corta
(FODMAPs-Fermentable Oligo-, Di-, Mono-saccharides
And Polyols)

Alteraciones gastrointestinales funcionales
(FGID - Funcional Gastrointestinal Disordes)

Sindrome de sobrecalentamiento de levaduras
Insuficiencia pancreatica (fibrosis quistica)

Enfermedad de la vesicula biliar
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tercio de los ninos con dermatitis atopica en diferentes
series.”*? Sin embargo, la sensibilizacién a alergenos
alimentarios asociada con lesiones eccematosas no se
evalla adecuadamente mediante estudios para des-
pistar hipersensibilidad inmediata. Es bien conocida la
importancia de reacciones retardadas a alérgenos ali-
mentarios en los pacientes con dermatitis atopica.'®*®
En estos casos, la prueba de parche de atopia consti-
tuye un complemento diagnodstico valioso, que permi-
te la identificacién de un grupo adicional de nifios con
alergia a alimentos, pero con prick test e IgE especifica
negativos.16:20.21

Isolauri y su grupo de estudio demostraron que el
valor predictivo de la prueba de parche de atopia es
adecuado en pacientes atopicos con reacciones ad-
versas a alimentos de inicio tardio. En pacientes con
dermatitis atopicay reacciones agudas frente a alerge-
nos alimentarios, el prick test fue positivo en el 67% de
los casos, en tanto que la prueba de parche de atopia
resulto positiva en el 89% de los pacientes con reac-
ciones retardadas. Paralelamente, la sensibilidad fue
de 0.78 en reacciones inmediatas y de 0.92 en reac-
ciones tardias, lo que sugiere la importancia de ambos
tipos de hipersensibilidad a los alimentos, inmediata y
retardada, en pacientes con dermatitis atdpica.??

Stromberg reportd que la prueba de parche de atopia
fue mas sensible que el skin prick test en el diagnostico
de alergia alimentaria en nifos con dermatitis atopi-
ca, especialmente en menores de 2 anos.?® La prue-
ba de parche de atopia con huevo de gallina, leche de
vaca, cereales y cachuate permitio la identificacion de
alergia alimentaria en pacientes con sospecha clinica,
pero el skin prick test y la determinacion de IgE espe-
cifica fueron negativos al igual que en pacientes con
dermatitis atépica severa o persistente, en quienes no
se habian reconocido factores agravantes.?

Sin embargo, algunos estudios no muestran una mejo-
ra en el diagndstico de alergia alimentaria mediante la
prueba de parche de atopia. Osterballe y colaborado-
res?® evaluaron las reacciones agudas y tardias para la
leche y huevo, y observaron que la prueba de parche
de atopia no mejoro la prediccion de alergia alimentaria
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versus la prueba cutdnea, liberacion de histamina o de-
terminacion de las concentraciones de IgE especifica.

Puesto que los mecanismos patogénicos implicados
pueden ser diferentes en distintos pacientes y que aln
no se ha uniformizado la técnica de la prueba de par-
che de atopia, se requieren estudios adicionales, con
mayor estandarizacion de la técnica e investigacion de
otros alérgenos alimentarios.

Investigacion de hipersensibilidad a alérgenos
proteicos en pacientes con esofagitis
eosinofilica y otros trastornos gastrointestinales
eosinofilicos

En 2002, Spergel introdujo la prueba de parche de ato-
pia con alimentos, en conjunto con la prueba cutanea
para identificar los alergenos implicados en pacientes
con esofagitis eosinofilica. En un estudio con 26 pacien-
tes se identificaron 18 con mejoria clinica e histologica
luego de la suspension de los identificados mediante
la prueba cutanea.?® En un estudio posterior, llevado
a cabo en 146 pacientes, el skin prick test y la prueba
de parche de atopia combinados permitieron la iden-
tificacion de alérgenos alimentarios involucrados en
diferentes casos. El skin prick test identificd con mayor
frecuencia el huevo de gallina, la leche y la soya como
alérgenos causales, y la prueba de parche de atopia
identificd mas frecuentemente el maiz, soya y trigo.?’
Otro estudio comparo los efectos de la dieta de elimina-
cién empirica (leche, huevo, soja, trigo y carne) con los
de una dieta de eliminacién basada en los resultados
de las pruebas cutaneas, y no se observaron diferencias
significativas, si bien la dieta basada en los resultados
de las pruebas permitia eliminar menos alimentos.?®

Aunque los resultados de estos estudios son promi-
sorios, se requieren mas intervenciones, con metodo-
logia rigurosa en las pruebas de provocacion y en las
diferentes pruebas.?®

La prueba de parche de atopia para otras enfermeda-
des gastrointestinales eosinofilicas es limitada. Un es-
tudio en 19 pacientes con duodenitis eosinofilica no
reporto diferencias entre los casos y controles.3°
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Investigacion de hipersensibilidad a alérgenos
proteicos en pacientes con sindrome de
enterocolitis inducida por la proteina de los
alimentos

Las pruebas cutaneas han demostrado resultados
poco favorables en pacientes con sindrome de en-
terocolitis inducida por la proteina de los alimentos
(FPIES). Zapatero y sus coautoress? estudiaron, me-
diante skin prick test, anticuerpos IgE y prueba de
parche de atopia, un grupo de 14 nifos con FPIES se-
cundaria al consumo de pescado, y encontraron solo
1 caso con valores positivos de anticuerpos IgE y 3
con prueba de parche de atopia positivos a pescado.
Fogg y colaboradores®? encontraron que la prueba de
parche de atopia predecia los resultados de la prueba
de desafio con alimentos en 28 de 33 casos de FPIES.
El estudio demostré un valor predictivo negativo del
100% para esta prueba. Un estudio emprendido en 25
pacientes con FPIES, Jarvinen y su grupo®® reportaron
5 resultados positivos de 102 pruebas de parche de
atopia realizadas, lo que arrojé una baja sensibilidad
de 11.8%, especificidad de 85.7%; PPV de 40% y NPV
de 54.5%.

CONCLUSION

Si bien se requieren mas estudios con una metodo-
logia rigurosa en el disefio y aplicacion de la prueba
de parche de atopia, puede afirmarse que el mismo
resulta valioso en la deteccion de alergia alimentaria
de mecanismo retardado, especialmente en pacien-
tes con dermatitis atépica. En el estudio de pacientes
con esofagitis eosinofilica puede resultar adecuado
para contribuir con la deteccién de alimentos causales
y disminuir la cantidad de alimentos a eliminar en el
tratamiento del paciente. Es importante estandarizar
ulteriormente la prueba y uniformar su aplicacion en-
tre los distintos grupos de trabajo, y al mismo tiempo
incorporar mas alimentos e incluir y validar prepara-
ciones comerciales.

La prueba de parche de atopia con alimentos propor-
ciona informacion adicional en pacientes con derma-
titis atopica y otras alergias alimentarias no mediadas
por IgE; sin embargo, debido a la variacién en los re-
sultados de las pruebas, no es recomendable su apli-
cacion en forma aislada sino en conjunto con otros
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métodos de evaluacion estandarizados y validados.
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Resumen

Las pruebas de provocacion oral implican la administracién supervisada de alimentos sospechosos en dosis
crecientes para evaluar la condicion alérgica del paciente. Reconocido como el mejor método para diagnosticar
alergias alimentarias, supera los resultados de IgE sérica especifica o pruebas de puncion, que indican sensibi-
lizacion pero no necesariamente alergia. La prueba se indica en casos de incertidumbre diagnéstica, evaluacion
de tolerancia natural o inducida, o riesgos de reaccién cruzada. Existen tres tipos: abierta, simple ciega y doble
ciega con placebo. Mientras que las dos dltimas reducen la ansiedad, las pruebas abiertas son mas practicas
para menores de tres anos.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Prueba de provocacion oral; IgE sérica; Reaccion cruzada; Prueba abierta;

Prueba simple ciego; Prueba doble ciego controlada.

Abstract

Oral provocation tests involve the supervised administration of suspected foods in increasing doses to eval-
uate a patient's allergic condition. Acknowledged as the superior method for diagnosing food allergies, it sur-
passes results from specific IgE serum or prick tests, which indicate sensitization but not necessarily aller-
gy. The test is indicated in cases of diagnostic uncertainty, assessment of natural or induced tolerance, or
cross-reactivity risks. Three types of tests exist: open, single-blind, and double-blind with a placebo. While the
latter two reduce anxiety, open tests are more practical for children under three.

Key words: Food allergy; Oral provocation test; serum IgE; Cross reaction; open test; Single blind trial; Con-
trolled double-blind trial.

y no necesariamente alergia.? Sin embargo, debido a
sus dificultades practicas, no siempre se implementa
ampliamente.®

La prueba de provocacion oral consiste en ofrecer al
paciente alimentos sospechosos, generalmente en do-
sis crecientes y con supervision médica, para evaluar
su condicion alérgica.® Actualmente se considera el
mejor método para diagnosticar alergias alimentarias,
porque los resultados positivos de IgE sérica especi-
fica o de prick test solo pueden indicar sensibilizacion

https://www.revistaalergia.mx

Indicaciones y tipos

Después de considerar los riesgos y beneficios de su
implementacién, y el consentimiento del paciente o
los tutores, la prueba de provocacién oral se indica,
basicamente, cuando existe duda diagnostica (histo-
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ria clinica confusa o resultados de pruebas auxiliares
incongruentes), cuando se quiere valorar la adquisi-
cién de tolerancia natural o inducida a un alimento en
particular o, incluso, para evaluar el riesgo de reaccién
cruzada con alimentos posiblemente relacionados.
También permite investigar la tolerancia a diferentes
formas de procesar los alimentos, cuando el objetivo
es ampliar la dieta y reducir los riesgos nutricionales.
No debe evaluarse ningin alimento que no se incorpo-
rard a la dieta.*

Existen tres tipos de prueba de provocacion oral:**
1. Abierta: cuando todos conocen el alimento inves-
tigado.

2. Simple ciego: se realiza en dos etapas, una con el
alimento implicado (verum) y otra con el placebo.
En este caso es necesario enmascarar la comida
para que las dos etapas sean indistinguibles y solo
el médico conoce qué constituye cada etapa.

3. Doble ciego controlado con placebo: también se
efectia en dos etapas indistinguibles, el médico
participa como ciego y solo una tercera persona,
generalmente un nutriélogo, sabe cuando es pla-
cebo o verum.

Los dos ultimos tipos son mas dificiles de ejecutar. El
cegamiento tiene como objetivo reducir la ansiedad,
ya que tanto el paciente como los familiares y el equi-
po médico se encuentran en estrés psicologico du-
rante la prueba. En pacientes menores de tres anos,
excepto los que padecen dermatitis atopica,® los fac-
tores emocionales parecen tener menor repercusion
en la realizacién de la prueba, haciendo que el modelo
abierto sea mas aceptable y practico.>®

Métodos

Se han publicados varios protocolos. Las consideracio-
nes importantes respecto al método incluyen:*”

Ambiente adecuado, con material apropiado y perso-
nal capacitado para responder en caso de reacciones
alérgicas potencialmente mortales.

Dosis total equivalente a la racion habitual de comida
recomendada para la edad.

Division en dosis crecientes al investigar reacciones
mediadas por IgE.

La cantidad de porciones y el intervalo de administra-
cion pueden variar segun el propdsito de la prueba, y
casi siempre se ofrecen de 4 a 6 porciones cada 15 a
30 minutos.

Uso de alimentos, respetando el método de elabora-
cion (in natura, asado, etc.) para el que se desea inves-
tigar la alergia.

Componentes de vehiculos alimentarios (pruebas cie-
gas) que se sabe son tolerados por el paciente y pre-
paracion libre de contaminacion cruzada con otros
alérgenos potenciales.

La simulacion de la reaccién, cuando existe (practica
concomitante de ejercicio, por ejemplo, en casos de
anafilaxia inducida por el ejercicio dependiente de los
alimentos), no siempre puede ser eficaz.®

La prueba de provocacién oral de dos fases tiende a
tener menos proteina que el alimento en investigacion,
porque parte de la porcién estda compuesta de vehicu-
lo enmascarador. Por tanto, luego de la prueba ciega
negativa se recomienda un procedimiento abierto que
alcance la cantidad de proteina total correspondiente
a la porcién habitual para la edad del paciente.*

Pautas previas a la prueba

Desde el momento en que se opta por realizar la prue-
ba de provocacion oral, debe explicarse detallada-
mente el procedimiento al paciente y sus familiares,
incluidos los riesgos, beneficios e importancia de su
ejecucién.**

Los mayores riesgos se asocian con reacciones anafi-
lacticas graves; por lo tanto, este procedimiento debe
realizarse en un entorno clinico u hospitalario con
condiciones para tratar adecuadamente la anafilaxia.
Hasta el momento se han reportado dos muertes rela-
cionadas con pruebas de provocacion oral en la biblio-
grafia, lo que demuestra que, a pesar de ser un método
seguro, el riesgo de muerte es muy bajo.? Por este mo-
tivo se recomienda firmar un formulario de consenti-
miento informado.%4?
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El paciente debe permanecer en control clinico por
cualquier alteracién médica que pueda afectar o ame-
nazar el tratamiento de una eventual anafilaxia (enfer-
medad cardiovascular inestable, angina, enfermedad
pulmonar crénica severa, entre otras). Lo mismo se
aplica a las enfermedades alérgicas (asma, dermatitis
atopica, urticaria y rinitis alérgica), porque los sinto-
mas pueden afectar la interpretacién de la prueba de
provocacion oral. No se recomienda su ejecucion du-
rante el embarazo, debido a los posibles riesgos para
la madre y el feto.

También se recomienda que los pacientes interrum-
pan por un tiempo especifico los medicamentos que
puedan interferir con la interpretacion de la prueba de
provocacion oral o afectar el tratamiento de la anafi-
laxia (antihistaminicos, corticoesteroides sistémicos,
betabloqueantes, inhibidores de la ECA, antiinflama-
torios no esteroides, broncodilatadores, inhibidores
de la bomba de protones, omalizumab, entre otros). El
consumo concomitante de estos medicamentos no es
una contraindicacién absoluta para la realizacion de la
prueba, pero su indicacion debera considerarse al eva-
luar el riesgo-beneficio del procedimiento.>*

Dia de la prueba y condiciones requeridas

El paciente debe gozar de buena salud el dia de
la prueba, para minimizar el riesgo de alguna reaccion
grave, asi como no generar confusion en la interpreta-
cion de los resultados. La prueba no debe efectuarse si
el paciente tiene enfermedad aguda, fiebre, sintomas
respiratorios agudos, requirid broncodilatadores de
rescate en las Ultimas 48 horas, entre otros factores.*

Es importante que no haya ningln alérgeno que deba
analizarse minimo dos semanas antes de la prueba.
Ademas, se recomienda que el paciente esté en ayunas
durante 4 horas, con la finalidad de aumentar la absor-
cion del alimento en prueba, evitar confusiones en la in-
terpretacion del resultado con otros posibles alimentos
y reducir el riesgo para los pacientes en caso de requerir
maniobras de reanimacion. En los que no puedan reali-
zar un ayuno tan prolongado (neonatos y nifios peque-
nos), puede acortarse a 2 horas, siempre que la ingesta
sea ligera y la mitad de la habitualmente ingerida.**

De acuerdo con el riesgo de reaccién y la gravedad, es
importante considerar un entorno ambulatorio, hos-

pitalario o incluso de cuidados intensivos. EL examen
fisico y los signos vitales deben obtenerse antes del
inicio de la prueba, repetirse en cualquier momento si
se observan cambios en el estado clinico del paciente
y antes de darlo de alta.*

Los medicamentos de urgencia deben estar facilmente
disponibles y sus dosis calculadas en funcién del peso
del paciente antes del inicio de la prueba. Por lo gene-
ral, el acceso venoso no es necesario, especialmente
en la prueba de provocacidn oral de bajo riesgo (pa-
cientes con mayor probabilidad de resultado negativo,
segun la historia clinica y los examenes previos a la
prueba). Esto se debe a que los medicamentos pres-
critos en el tratamiento de la anafilaxia suelen admi-
nistrarse por otras vias (intramuscular, oral o inhalada)
y estudios previos que evaluaron la seguridad de las
pruebas de provocacion oral informaron un uso infre-
cuente de liquidos intravenosos.* El acceso venoso
esta indicado en pacientes con FPIES y con alto riesgo
de reaccién anafilactica.*

En los nifios, el uso de utensilios familiares (platos, va-
sos, cubiertos, juguetes) puede ayudar a mejorar la ex-
periencia de la prueba de provocacion oral, reducir la
ansiedad y facilitar la ingestion de nuevos alimentos.**

Interpretacion

Puesto que el objetivo principal de la prueba de pro-
vocacion oral es determinar si el paciente es alérgico
a determinado alimento, es importante interrumpirla
si existe algun signo objetivo de reaccion alérgica y
ofrecer el tratamiento adecuado, segun las manifes-
taciones clinicas. Dichos sintomas incluyen: urticaria
generalizada, eritema, angioedema, tos, sibilancias,
estridor laringeo, cambio de voz, secrecién nasal, es-
tornudos repetidos, hiperemia conjuntival, vomito,
dolor abdominal severo, diarrea, hipotensién o des-
censo del 20% de la tension arterial, desmayos, entre
otros.14

En el caso de sintomas subjetivos, puede considerarse
la interrupcién de la prueba evaluando el riesgo-bene-
ficio y algunas variables pueden influir en la decisiéon
del médico. Los sintomas subjetivos acompanados de
cambios de comportamiento en los ninos pueden su-
gerir signos tempranos de reactividad. También es im-
portante considerar el estado clinico del paciente (por
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ejemplo: riesgo de continuar con la prueba en un pa-
ciente con funcién pulmonar deficiente, con algtn sin-
toma subjetivo).* Debe considerarse una prueba posi-
tiva si las molestias (picazon-opresion en la garganta,
picazon en la boca, nauseas o dolor de estomago) per-
sisten después de 3 dosis del alimento analizado (pero
no se reproducen con placebo) o son persistentes (por
ejemplo 40 minutos).**

Aunque la prueba de provocacion oral se considera el
método de referencia, ésta tiene inconvenientes, in-
cluso la prueba doble ciego controlada con placebo.
Los estudios muestran algunas dificultades para es-
tandarizar e interpretar sus resultados, por ejemplo:
pacientes con sintomas positivos en la fase de placebo
(2.8 y 29.3%;*° principalmente relacionados con exa-
cerbacién de la dermatitis atépica y en infantes me-
nores de 1.5 anos);® diferentes interpretaciones de los
especialistas en la prueba doble ciego controlada con
placebo, con resultados ambiguos (con una diferencia
incluso en la positividad cuando el evaluador sabe o no
si el paciente recibio placebo o verum);*° los sintomas
orales subjetivos son predictores insuficientes de una
prueba positiva, pues hasta un tercio de los pacientes
con estos sintomas tienen un resultado final negativo
durante la prueba (sin aumento del riesgo para el pa-
ciente).?

De esta forma, ya sea en pruebas de provocacion oral
abiertas o cerradas, es dificil obtener una respuesta
clara de "si 0 no". Los sintomas clinicos deben ser ob-
jetivos o graves, reproducibles o persistentes.® Por lo
tanto, si los signos y sintomas observados no son con-
cluyentes, es posible extender el periodo de observa-
cion antes de proceder con la siguiente dosis, repetir
la misma dosis o, incluso, finalizar la pruebay repetirla
otro dia, segun el criterio del médico.*

Orientacion posterior a la prueba

Todos los pacientes, independientemente del resulta-
do de la prueba, deben tener un plan de urgenciay me-
dicamentos disponibles al momento del alta, después
del procedimiento, en caso de reaccion tardia.*

Cuando la prueba de provocacion oral es negativa (in-
gesta de alimentos sin reacciones), es probable que el
paciente no sea alérgico. En estos casos se recomienda

que el paciente vuelva a ingerir los alimentos de cos-
tumbre en su dieta, consumiéndolos peridédicamente.
Debe advertirse a los padres que controlen las posi-
bles reacciones al alimento cuando se reintroduzca en
la dieta en los dias y semanas posteriores a la prueba
de provocacion oral, porque un pequeiio porcentaje de
pacientes puede reaccionar con la ingestion repetida,
a pesar de obtener un resultado negativo en la prueba
de provocacion oral.*

En pacientes con prueba de provocacion oral positiva
se sugiere mantener la exclusién estricta del alimento.
Debe mantener una actividad minima durante el resto
del dia de la prueba, monitorear y tratar una posible
(pero rara) reaccion bifasica y tener disponible la au-
toinyeccion de adrenalina.*

Consideraciones finales

A pesar de las dificultades para llevarla a cabo (costo,
disponibilidad, formacién técnica, miedo a los pacien-
tes / cuidadores, etc.),*? asi como las imperfecciones
inherentes a la prueba (varios protocolos, posible falta
de cooperacion por parte del paciente, dificultades de
interpretacion, entre otros), la prueba de provocacién
es un método importante y debe tener su uso amplia-
do y estandarizado.

Su importancia se aplica en la confirmacién del diag-
néstico, permitiendo una mayor seguridad para el pa-
ciente, evitando exposiciones accidentales y validando
sus esfuerzos, incluso en casos negativos, mejorando
la calidad de vida y reduciendo los riesgos nutriciona-
les.?
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Resumen

Es importante establecer el diagnéstico diferencial de alergia alimentaria con otras alteraciones, por ejemplo:
reacciones téxicas que ocurren en cualquier persona expuesta a una cantidad suficiente de algln alérgeno,
y reacciones no toxicas que dependen de la susceptibilidad individual (alergia o intolerancia alimentarias). El
diagnéstico diferencial es decisivo para establecer el tratamiento adecuado. La intolerancia alimentaria implica
reacciones adversas a alimentos sin ninguna respuesta inmunolégica implicada, y cominmente se manifiesta
con sintomas gastrointestinales (malestar, dolor abdominal o diarrea). La alergia alimentaria es una reaccion
exagerada del sistema inmunolégico, a menudo mediada por IgE, que puede desencadenar sintomas graves
(urticaria, inflamacion, dificultad respiratoria, incluso anafilaxia). Lo complejo es porque los sintomas a veces
se superponen. Para establecer el diagndstico certero se requiere la evaluacion clinica exhaustiva, pruebas
de laboratorio y, en algunos casos, pruebas de provocacion controladas. Es importante comprender estas
distinciones, porque el tratamiento y la gestion varian significativamente. La intolerancia alimentaria implica
la eliminacion o reduccion del alimento desencadenante de la reaccion alérgica y requiere medidas rigurosas
(evitar por completo el alérgeno v disponibilidad de epinefrina en casos de reacciones graves).

Palabras clave: Alergia alimentaria; Diagnostico diferencial; Reacciones toxicas; Intolerancia alimentaria; Sin-

tomas gastrointestinales; Epinefrina.

Abstract

Itis important to establish the differential diagnosis of food allergy with other disorders, for example: toxic re-
actions that occur in any person exposed to a sufficient amount of some allergen, and non-toxic reactions that
depend on individual susceptibility (food allergy or intolerance). The differential diagnosis is decisive to estab-
lish the appropriate treatment. Food intolerance involves adverse reactions to foods without any immunolog-
ical response involved, and commonly manifests with gastrointestinal symptoms (malaise, abdominal pain
or diarrhea). Food allergy is an exaggerated reaction of the immune system, often mediated by IgE, that can
trigger serious symptoms (hives, inflammation, respiratory distress, even anaphylaxis). The complex thing is
because the symptoms sometimes overlap. To establish an accurate diagnosis, exhaustive clinical evaluation,
laboratory tests and, in some cases, controlled provocation tests are required. It is important to understand
these distinctions, because treatment and management vary significantly. Food intolerance involves the elim-
ination or reduction of the food that triggers the allergic reaction and requires rigorous measures (complete
avoidance of the allergen and availability of epinephrine in cases of severe reactions).

Key words: Food allergy; Differential diagnosis; Toxic reactions; Alimentary intolerance; Gastrointestinal
symptoms; Epinephrine.
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Reaccion adversa a alimento es un término no es-
pecifico de alguna respuesta no adecuada luego de
la ingesta o contacto con los alimentos. Es probable
que un cuarto de la poblacién tenga o haya tenido, al
menos, un episodio de alergia alimentaria en su vida.t
Estas reacciones pueden ser toxicas o no. Las reaccio-
nes toxicas ocurren en cualquier persona expuesta a
una cantidad suficiente de algun agente agresor. Las
reacciones no toxicas dependen de la susceptibilidad
individual y pueden ser inmunomediadas (alergia ali-
mentaria) o no (intolerancia alimentaria).?

En estas reacciones, las alergias alimentarias son
las mas estudiadas por su frecuencia, aumento de la
prevalencia y gravedad de las reacciones, aunque se
consuman pequenas cantidades de alimentos.? En los
paises tropicales y en otras regiones existe una sobre-
valoracion de las alergias alimentarias autoreferidas
comparadas con la prevalencia comprobada en las
pruebas de provocacion oral.* El diagnostico erroneo
puede generar efectos indeseables, si las dietas res-
trictivas fueran sugeridas como terapia.>®

Diversos factores (alergenos ambientales, medicamen-
tos o aditivos quimicos) necesitan evaluarse en estos
casos.” El diagndstico diferencial de reacciones adver-
sas relacionadas con los alimentos (Cuadro 1) es deci-
sivo para el tratamiento adecuado de cada paciente.??®

En las reacciones que afectan el aparato gastrointes-
tinal, la sensibilidad al gluten no celiaca (NCGS-Non-
celiac Gluten Sensitivity) continta en estudio.’® La
fisiopatologia no esta definida, pero los pacientes
pueden manifestar sintomas gastrointestinales o ex-
traintestinales luego de la ingesta de granos que con-
tienen gluten, pero sin evidencias de alteraciones de
laboratorio compatibles con la enfermedad celiaca o
alergia al trigo. En estos casos se observa disminucion
de los sintomas con la dieta restrictiva de este tipo de
elementos.1®! Existe evidencia que senala que otros
componentes del trigo, ademas del gluten, y los FOD-
MAPs (Fermenteble Oligo-, Di-,Mono-saccharides and
Polyols) e inibidores de la amilasas y tripsina (ATIs)
pueden funcionar como desencadenantes de sensibi-
lidad al gluten no celiaca.>®*?

Los FODMAPs son un grupo de carbohidratos fermen-
tables de cadena corta, de ocurrencia natural, que
se encuentran en diversos alimentos. Inicialmente

se identificaron como desencadenantes de sintomas
en pacientes con sindrome de intestino irritable. Es-
tas sustancias, cuando no se absorben en el intestino
delgado, llegan hasta el coldn y sufren un proceso de
fermentacion por bacterias intestinales, lo que genera
la acumulacién de gases y liquidos.

Los signos y sintomas incluyen dolor, distensién abdo-
minal y diarrea. Sin embargo, la dieta sin carbohidra-
tos puede afectar negativamente el microbioma de los
individuos sin sensibilidad a estos elementos.®3 Por
tanto, es importante establecer otros diagndsticos di-
ferenciales oportunamente.'*

Reacciones toxicas

Un grupo de reacciones tdxicas pueden confundirse
con reacciones alérgicas alimentarias.*®> Un ejemplo
es el sindrome escombroide, donde se observan sinto-
mas cutaneos y respiratorios por la produccion de his-
tamina, provocada por la accion de histidina descar-
boxilasa en las bacterias localizadas en las branquias
y el conducto gastrointestinal de los pescados (atun,
cabala o sierra). Esta enzima se origina por la accién de
las bacterias, luego de algunas horas de la exposicién
a pescados en temperatura ambiente, y se inactiva a
0° o temperaturas mas bajas.*®

En las toxinas fungicas (micotoxinas), las aflatoxinas
son las mas comunes, producidas principalmente por
Aspergillus. Pueden encontrarse en el maiz, cacahuete
y otros granos, y en algunas especies de nueces (Cas-
tana de Brasil). Son termoestables y su accion no dis-
minuye con el procesamiento de los granos. Las con-
secuencias clinicas son variables, segun la frecuencia
y cantidad ingerida, desde sangre en las heces hasta
carcinogénesis a largo plazo.*’

Intolerancia

La intolerancia alimentaria es responsable de la mayor
parte de las reacciones adversas y se divide en enzi-
matica, farmacoldgica y por aromatizantes y conser-
vantes.?

Intolerancia enzimdtica: ocurre por la deficiencia de
ciertas sustancias, principalmente enzimas, necesa-
rias en el proceso de absorcion, digestion y utilizacion
de algunos alimentos.!®
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Cuadro 1. Reacciones adversas no inmunoldgicas relacionas con alimentos

1. Desordenes gastrointestinales

Sensibilidad al gluten no celiaca (NCGS - Nonceliac Gluten Sensitivity)
Reflujo gastroesofagico

Sindrome de intestino irritable

Intolerancia a los carbohidratos fermentables de cadena corta (FODMAOs - Fermentable Oligo-, Di-, Mono-Saccharides And Polyols)

Alteraciones gastrointestinales funcionales (FGID - Functional Gastrointestinal Disorders)

Sindrome de sobrecrecimiento de levaduras
Insuficiencia pancreatica (fibrésis quistica)
Enfermedad de la vesicula biliar

2. Reacciones tdxicas

Frutos del mar

« Envenenamiento por el Escombroide (atln fresco y caballa)
«  Envenemamiento por la ciguatera

= Saxitoxina (mariscos)

Toxinas

» Hongos: aflotoxinas, tricotocenos

« Bacteriano: Clostridium botulinum, Staphylococcus aureus

Intolerancias

Deficiencias enzimaticas (primaria versus secundaria)
« Deficiencia del dissacaridase: Lactasa, Sacarose-isomaltase

- Errores innatos del metabolismo: Fenilcetouria, Galactosemia, Frutosemia

Farmacoldgicos:

- Cafeina
« Teobromina (té, chocolate)

« Histaminas y otras sustancias semejantes (frutos rojos, vino, pescado, berenjena)

- Triptamina (tomate, ciruela)

- Tiramina (quesos anejos, pescados en conserva)
» Sertonina (platano, tomate)

= Feniletilamina (chocolate)

« Solanina alcaloide glicosida (patata)

« Alcohol

Aditivos alimenticios:

« Antioxidantes (Butilhidroxianisol, Butilhdroxitolueno, Propilgalato)
- Estabilizadores (Guar Gum)

» Especias (canela, gengibre, mostaza, paprica, pimienta)

» Colorantes (azafran, rojo carmin, urucum, tartrazina)

- Aromatizantes (Glutamelo mnosddico)

- Conservantes (Sulfito, Benzoato, Nitratos)

4. Infecciones

Bacterias (Salmonella, Shigella, Escherichia coli, Campylobacter)
Parasitos (Giardia, Trichinella)

Virus (enterovirus, rotavirus, hepatitis)

5. Reacciones neuroldgicas

Sindrome auriculotemporal (Sindrome de Frey)
Rinitis gustativa

6. Psicolégicas

Aversiones alimentacias

Sindrome de Munchausen

7. Contaminaciones accidentales

Pesticidas

Antibioticos (cuando hay alergia)

8. Otros

Idiopatico

Adaptado de: Sampson HA. Diferential diagnosis in adverse reaction to foods*®
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En este grupo, la intolerancia a la lactosa afecta a gran
parte de la poblacion, en distintos rangos de edad,
acompanada de distintos cuadros clinicos, con defi-
ciencias congénitas, primarias o secundarias.?

Los errores innatos del metabolismo son alteraciones
de naturaleza genética, poco comunes, donde el de-
fecto enzimatico es capaz de generar la interrupcion
de una via metabolica, alterando los procesos celula-
res de distintas formas.? La disbiosis también se ob-
serva en la fisiopatologia de este grupo.?®

Intolerancia a los aditivos: son sustancias anadidas a
los alimentos para funciones especificas (colorantes,
antioxidantes, aromatizantes, edulcorantes, especies,
estabilizantes, aromatizantes y conservantes).?*

Los sulfitos son ampliamente utilizados, y gran canti-
dad se encuentra en los vinos blancos, refrescos y fru-
tos secos. También se utilizan para anadir el sabor y
la conservacion de los alimentos (carnes, crustaceos
y frutas), por su efecto de inhibicion de reacciones de
oscurecimiento enzimatico y no enzimatico durante el
proceso de almacenamiento. Pueden generar reaccio-
nes al momento de inhalar sus metabolitos, por la de-
ficiencia de sulfito oxidasa, similares a las reacciones
inmunologicas mediadas por IgE.?*

Los colorantes naturales (azafran, carmin y urucum)
pueden provocar reacciones mediadas por IgE. Al-
gunos estudios identificaron la coexistencia de LTP
(Cro3) y profilina (Cro2) en el extracto de azafran.?*?? A
pesar de la sospecha por los pacientes, las reacciones
a los colorantes siguen siendo raras.?

Intolerancia farmacoldgica: son reacciones provoca-
das por la accién farmacoldgica directa, en los tejidos
o en los receptores, de ciertas sustancias presentes en
algunos alimentos, que no pueden metabolizarlas ade-
cuadamente algunos individuos (tiramina en los que-
sos anejos, sensibilidad dietética a la histamina, cafei-
na, alcohol).?>*8 En ciertas ocasiones, la comprobacion
y determinacion del umbral de tolerancia puede ser
perjudicada, porque la cantidad de aminas biogénicas
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pueden variar en el mismo alimento, dependiendo del
tiempo de almacenamiento y procesamiento.?*

Infecciones

Las manifestaciones clinicas de algunas infecciones
provocadas por virus, bacterias y parasitos pueden
aparecer de manera semejante a las reacciones de
hipersensibilidad; por tanto, deben considerarse en el
diagndstico diferencial.?>Se han reportado infecciones
que pueden desencadenar alteraciones en la superfi-
cie de la mucosa, y de esta forma generar alergias ali-
mentarias.2®

Reacciones neuroldgicas

El sindrome auriculotemporal (sindrome de Frey) ocu-
rre cuando los alimentos que aumentan la salivacion
causan un reflejo de rubor y sudoracién gustativa.?”-2®
Este sindrome se origina por dano en las fibras nervio-
sas parasimpaticas dentro de la glandula parétida, con
re-inervacion de las glandulas sudoriparas en la piel.
El dafo se origina durante alguna cirugia (por ejemplo,
en la glandula parotidea), por traumatismo o tener un
origen congénito.?’

La rinitis gustativa ocurre por la ingesta de alimentos
calientes y picantes.3°

Reacciones psicologicas

Algunos pacientes suponen que determinados alimen-
tos pueden desencadenar diversos sintomas. Los pro-
fesionales de salud deben estar atentos para garan-
tizar que estas creencias y restricciones alimentarias
no lleven a la desnutricién o deficiencia de nutrientes
especificos. Ocasionalmente debe considerarse el sin-
drome de Munchausen.®1®

Contaminacion accidental
En algunas ocasiones los pacientes sensibles a cierto

tipo de medicamento pueden reaccionar con alimen-
tos que contengan este componente en su formulacion
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Diagnostico diferencial en alergia alimentaria

(por ejemplo: administracion de antibiéticos en anima-
les, a pesar del aumento en la reglamentacién).’*

Otras

En este grupo se incluyen las reacciones idiopaticas
que representan los eventos adversos confirmados y
los mecanismos fisioldgicos no son conocidos.?

Conocer y pensar en las diferentes posibilidades de
diagnostico es la forma de garantizar la mejor conduc-
ta en una reaccion adversa a los alimentos.
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ser similares, desde el punto de vista clinico, a las reacciones de hipersensibilidad. El consumo de alcohol con-
comitante puede empeorar los sintomas, al inhibir la degradacion de la histamina y aumentar la permeabilidad
intestinal. En pacientes con diagnéstico de reacciones adversas no inmunoldgicas por alimentos es impor-
tante descartar algunos problemas de indole psicoldgica: aversiones o trastornos de la conducta alimentaria.
Palabras clave: Alergia alimentaria; Intolerancia alimentaria; Reacciones adversas no inmunolégicas a alimen-

tos; Histamina; Trastornos de la conducta alimentaria.

Abstract

The term food intolerance has been used non-specifically to define a wide range of disorders related to food
intake. Recently, the use of the term “non-immunological adverse reactions to foods” (RANIAs) was recom-
mended as a more correct clinical definition. The pathophysiological mechanisms can be diverse, sometimes
unknown, and there are no validated diagnostic tests, making it difficult to obtain accurate data. The clini-
cal manifestations of non-immunological adverse reactions to foods affect more than one organ or system;
and gastrointestinal symptoms (pain, abdominal distension, flatulence, and diarrhea) are the most common.
Non-immunological adverse reactions to foods are divided into independent and dependent on host factors.
Foods may contain chemicals with pharmacological activity and be present naturally, such as vasoactive
amines (histamine) and salicylates, or added for preservation, to improve appearance or flavor (monosodium
glutamate, tartrazine, sulfites, and benzoates). In some cases, these types of reactions may be like to hyper-
sensitivity reactions. Concomitant alcohol consumption may worsen symptoms by inhibiting histamine break-
down and increasing intestinal permeability. In patients diagnosed with non-immunological adverse reactions
to foods, it is important to rule out some psychological problems: aversions or eating disorders.

Key words: Food allergy; Alimentary intolerance; Non-immunological adverse reactions to foods; Histamine;

Eating disorder.
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Intolerancia alimentaria

El término intolerancia alimentaria se ha utilizado de
manera inespecifica para definir una amplia gama
de trastornos relacionados con la ingesta de alimen-
tos. Recientemente se recomendd el uso del término
“reacciones adversas no inmunologicas a alimentos”
(RANIAs) como una definicion clinica mas correcta.t
Desde el punto de vista epidemioldgico, se estima
gue la intolerancia alimentaria afecta al 20% de la po-
blacién,? y en general existe una alta frecuencia por
auto-reporte,® pero no existen datos suficientes que
permitan establecer la prevalencia real de este tipo de
enfermedades. Los mecanismos fisiopatolégicos pue-
den ser diversos, a veces desconocidos, y no existen
pruebas diagndsticas validadas, por lo que es dificil
obtener datos certeros.!

Las manifestaciones clinicas de las reacciones adver-
sas no inmunoldgicas a alimentos afectan a mas de
un érgano o sistema; y los sintomas gastrointestinales
(dolor, distension abdominal, flatulencias y diarrea)
son los mas frecuentes. A diferencia de lo que sucede
con las alergias alimentarias, la cantidad de alimentos
desencadenantes ingeridos se relaciona directamente
con la gravedad de los sintomas.

Las reacciones adversas no inmunologicas a alimen-
tos se dividen en dos grupos: independientes y depen-
dientes de factores del huésped.*

Reacciones adversas no inmunologicas a los
alimentos independientes del huésped

Los alimentos pueden contener productos quimicos
con actividad farmacoldgica y estar presentes en for-
ma natural, como las aminas vasoactivas (Histamina)
y los salicilatos, o afladirse para su conservacién, me-
jorar la apariencia o el sabor (glutamato monosddico,
tartrazina, sulfitos y benzoatos).?

En algunos casos, este tipo de reacciones pueden ser
similares, desde el punto de vista clinico, a las reaccio-
nes de hipersensibilidad.*

Las manifestaciones clinicas descritas con mayor fre-
cuencia son: urticaria-angioedema,® dermatitis atopi-
ca, hipotension, eritema, cefalea, broncoespasmo vy
sintomas gastrointestinales.®

266

Quimicos naturales

Intolerancia o sensibilidad a la histamina de la dieta:
es probable que se deba a la degradacién alterada o
lenta de la histamina, debido a la actividad reducida
de la enzima diamino oxidasa (DAQ). El exceso de his-
tamina resultante puede causar los sintomas cuando
se ingieren alimentos con alta concentracion de esta
amina;”® sin embargo, el mecanismo fisiopatologico
aun no ha sido claramente comprobado.®

Las manifestaciones clinicas se relacionan con los
efectos de la histamina en diferentes érganos o teji-
dos, con sintomas gastrointestinales no especificos,
sintomas neuroldgicos (mareo y cefalea) y cardiovas-
culares (taquicardia e hipotensién); raramente se han
informado sintomas respiratorios (rinitis, disnea) y
dermatolégicos (urticaria y angioedema).’ EL consumo
de alcohol concomitante puede empeorar los sinto-
mas, al inhibir la degradacién de la histamina y aumen-
tar la permeabilidad intestinal.”

Aditivos

Sulfitos: se encuentran en grandes cantidades en el
vino blanco o frutas secas. Suelen utilizarse para pre-
venir el crecimiento de hongos y mejorar algunas ca-
racteristicas de los alimentos. Los reportes indican que
las reacciones son mas frecuentes en individuos sus-
ceptibles, sobre todo en pacientes asmaticos, quienes
suelen manifestar sintomas respiratorios.* Los meca-
nismos fisiopatoldgicos propuestos son: inhalacion de
diéxido de sulfuro generado por la ingesta de sulfitos,
deficiencia de sulfito oxidasa, reacciones mediadas
por IgE, activacion parasimpaticay broncoconstriccion
por estimulo colinérgico, debido a la acumulacién de
sulfitos por deficiencia enzimatica de sulfito oxidasa.?

Otros aditivos descritos son la tartrazina, el acido
benzoico y el glutamato monosodico; sin embargo, no
existen estudios que confirmen esta relacion.*
Diagnostico y tratamiento

El diagndstico se establece mediante la historia clinica

cuidadosa. Habitualmente, los sintomas se generan por
multiples alimentos no relacionados o por algun ali-
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mento que puede ser tolerado cuando se prepara en el
hogar, pero no cuando es un alimento industrializado.

No existen pruebas validadas para el diagnostico; el
desafio doble ciego con placebo controlado (DDCPC)
se considera un criterio diagndstico de referencia.® La
dieta libre de aditivos debe implementarse del DD-
CPC, durante 4 semanas como periodo maximo, lo que
confirma la sospecha si los sintomas desaparecen o
aumentan. Se sugiere el desafio inicial con multiples
aditivos, y si resulta positivo debe continuarse con de-
safios individuales.*?

En pacientes con intolerancia a la histamina es impor-
tante descartar la alergia mediada por IgE (prick test,
ELISA) y mastocitosis (dosis de triptasa sérica).*?

Las dietas con bajo contenido de histamina, con dismi-
nucion o remision de los sintomas, confirman el diag-
nostico. Las pruebas complementarias (medicion de
la actividad de la DAO en sangre, biopsias intestinales
o determinacién de marcadores genéticos) requieren
mas estudios para evaluar su utilidad.*?

En términos generales, la eliminacidon del agente t6-
xico es el tratamiento para evitar la aparicion de los
sintomas.

Respecto a la intolerancia a la histamina, los antihis-
taminicos pueden ser un tratamiento adecuado, pero
hasta el momento no existen estudios que evallen
este protocolo. La suplementacién oral con DAO se ha
propuesto.’® Las dietas suelen ser dificiles de seguir,
porque diversos alimentos contienen histamina y su
contenido depende de la maduracion, tiempo de alma-
cenamiento y procesamiento del alimento.*

Reacciones adversas no inmunologicas a
alimentos dependientes del huésped

Intolerancia a la lactosa: la lactasa es una enzima ca-
paz de digerir lactosa en el intestino delgado. La sin-
tesis de lactasa esta programada genéticamente para
decrecer después de la lactancia materna, lo que re-
duce la actividad de la enzima en algunos adultos con
digestion incompleta de lactosa.*® Las formas heredi-
tarias, cuyos sintomas aparecen desde el nacimiento,
son raras.? La lactosa, una vez en el colon, es digerida
por bacterias colénicas que producen gases (hidroge-

no, dioxido de carbono y metano) y, a su vez, generan
sintomas gastrointestinales (dolor, distension abdomi-
nal, diarrea, flatulencias). Los sintomas se manifiestan
en los primeros 30 minutos a pocas horas después de
la ingesta del alimento con contenido de lactosa.?’

Oligo, di, monosacdridos fermentables y polioles (FOD-
MAPs): son un grupo de carbohidratos naturales pre-
sentes en diversos alimentos y se han identificado
como precipitantes de sintomas en pacientes con colon
irritable. Las manifestaciones incluyen: dolor y disten-
sion abdominal, flatulencias y alteracion de los habitos
intestinales.’ Se han propuesto diferentes mecanismos
fisiopatologicos, como el efecto osmoético que produ-
cen los carbohidratos no absorbidos, que incrementan
el pasaje de agua a la luz intestinal y el pasaje rapido
del alimento al colon, la fermentacion por las bacterias
coldnicas y aumento en la produccion de gas.*®?

El gluten precipita reacciones inmunolodgicas en la
enfermedad celiaca y alergia al trigo, incluso se aso-
cia con diferentes sintomas gastrointestinales y otros
inespecificos (mente nublada, fatiga, cefalea, entu-
mecimiento de miembros, etc.), en la enfermedad de-
nominada sensibilidad al gluten no celiaca. Para esta
enfermedad no existen biomarcadores especificos y
aunque se han insinuado diferentes mecanismos fito-
patoldgicos, como la alteracion de la permeabilidad
intestinal y/o alteracion del microbiota intestinal,’ no
han arrojado resultados concluyentes.?®

Diagnostico y tratamiento

El diagnédstico de intolerancia a la lactosa depende
de la disminucion y control de los sintomas, luego de
eliminar los alimentos que contienen lactosa en un
periodo de 5 a 7 dias. Las determinaciones genéticas
y enzimaticas o las pruebas de exhalado, en conjun-
to con la determinacion de la actividad de lactasa en
las biopsias de intestino delgado son las pruebas mas
especificas.?* El tratamiento consiste en restriccion de
lactosa en la dieta, consumo de prebidticos e ingesta
regular de lactosa en pacientes que la toleran parcial-
mente.?>2 También puede indicarse el reemplazo de
la enzima por via oral.?*

En cuanto a la sensibilidad al gluten no celiaca, los su-

jetos responden a una dieta libre de gluten y reaccio-
nan ante una nueva exposicion.?>2¢
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Intolerancia alimentaria

Los pacientes con colon irritable pueden beneficiarse
al evitar el consumo de alimentos sospechosos y como
segunda linea, consumir dietas con bajo contenido de
FODMAPSs,?¢ la que ha demostrado eficacia.?”

En pacientes con diagndstico de reacciones adversas
no inmunoldgicas por alimentos es importante descar-
tar algunos problemas de indole psicoldgica:
aversiones?® o trastornos de la conducta
alimentaria.?9:303"
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Resumen

La alergia alimentaria es una respuesta inmunitaria a las proteinas de los alimentos. Suele afectar al 8% de
los nifios y al 2% de los adultos en paises occidentales. La alergia alimentaria no mediada por IgE afecta,
principalmente, el aparato gastrointestinal. Las alergias alimentarias gastrointestinales se clasifican, por su
patogenia subyacente, en: mediadas por IgE, no mediadas por IgE, o mixtas. Los sintomas de pacientes con
proctocolitis alérgica inducida por proteinas alimentarias se originan por la inflamacion local del colon distal,
que causa hematoquecia en neonatos. Puede afectar todo el conducto gastrointestinal y provocar sintomas
de emesis intratable, con subsiguientes trastornos metabélicos y choque hipovolémico. El sindrome de en-
terocolitis inducida por proteinas alimentarias es una alergia no mediada por IgE que suele aparecer en la
infancia, con vémito prolongado repetitivo, que inicia entre 1 a 4 horas después de la ingestion de alimentos.
La manifestacion en adultos suele desencadenarse por el consumo de mariscos. Las enfermedades atopicas
afectan del 40-60% de los pacientes con sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias, incluso
al 40-50% de quienes padecen enteropatia y proctocolitis inducidas por proteinas alimentarias. Los probi6ticos
(Lactobacillus GG) pueden aliviar los sintomas de proctocolitis alérgica inducida por proteinas alimentarias, al
alterar la composicion de la microbiota intestinal. El trasplante de microbiota fecal (TMF) puede cambiar la
microecologia intestinal de manera eficiente comparada con los alimentos o probiéticos.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Alergia alimentaria no mediada por IgE; Proctocolitis alérgica inducida por

proteinas alimentarias; Hematoquecia; Probiéticos; Microbiota fecal.

Abstract

Food allergy is an immune response to proteins in food. It usually affects 8% of children and 2% of adults in
Western countries. Non-IgE-mediated food allergy mainly affects the gastrointestinal tract. Gastrointestinal
food allergies are classified, by their underlying pathogenesis, as: IgE-mediated, non-IgE-mediated, or mixed.
The symptoms of patients with food protein-induced allergic proctocolitis originate from local inflammation
of the distal colon, which causes hematochezia in neonates. It can affect the entire gastrointestinal tract and
cause symptoms of intractable emesis, with subsequent metabolic disorders and hypovolemic shock. Food
protein-induced enterocolitis syndrome is a non-IgE-mediated allergy that usually appears in childhood, with
prolonged repetitive vomiting, starting 1 to 4 hours after ingestion of food. The manifestation in adults is
usually triggered by the consumption of shellfish. Atopic diseases affect 40-60% of patients with food pro-
tein-induced enterocolitis syndrome, including 40-50% of those with food protein-induced enteropathy and
proctocolitis. Probiotics (Lactobacillus GG) can alleviate the symptoms of allergic proctocolitis induced by food
proteins, by altering the composition of the intestinal microbiota. Fecal microbiota transplantation (FMT) can
change intestinal microecology efficiently compared to food or probiotics.

Key words: Food allergy; Non-IgE-mediated food allergy; Allergic proctocolitis induced by food proteins; he-

matochezia; Probiotics; Fecal microbiota.
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Alergia alimentaria no mediada por IgE

La alergia alimentaria es una respuesta inmunitaria a
las proteinas de los alimentos. Suele afectar al 8% de
los nifos y al 2% de los adultos en paises occidenta-
les, y su prevalencia parece estar aumentando, al igual
que todas las enfermedades alérgicas.*

Las alergias alimentarias no mediadas por IgE afectan
principalmente el aparato gastrointestinal.? La genéti-
ca predispone a la alergia alimentaria, pero no pueden
explicar el aumento de la prevalencia, por lo que el mi-
crobioma se relaciona cada vez mas.?

Las alergias alimentarias gastrointestinales se clasifi-
can por su patogenia subyacente: mediadas por IgE,
no mediadas por IgE, o mixtas.* Figuras 1y 2

Los sintomas de pacientes con proctocolitis alérgica
inducida por proteinas alimentarias se originan por la
inflamacion localizada del colon distal, que causa he-
matoquecia en neonatos. La enteropatia inducida por
proteinas alimentarias afecta predominantemente el
intestino delgado, lo que resulta en manifestaciones
digestivas bajas, como sintomas de malabsorcion,
potencialmente acompanados de retraso en el creci-
miento. La proctocolitis alérgica inducida por proteinas
alimentarias puede afectar todo el conducto gastroin-
testinal, causando sintomas de emesis intratable, que
pueden ser lo suficientemente graves como para cau-
sar trastornos metabdlicos y choque hipovolémico.®

Sindrome de enterocolitis inducida por
proteinas alimentarias (FPIES)

El sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
alimentarias es una alergia no mediada por IgE, que
suele aparecer en la infancia, con manifestaciones de
vomito prolongado repetitivo, que inicia entre de 1 a
4 horas después de la ingestion de alimentos. Los vé-
mitos suelen acompanarse de letargo y palidez, segui-
dos de diarrea.® Se reporta una incidencia acumulada
de 0.3 2 0.7% en la infancia. Los factores desencade-
nantes son CM, soya y granos. En Estados Unidos la
soya es el principal desencadenante (25-50% de los
casos).” En Espana e Italia es frecuente que se desen-
cadene por pescado.? La edad de manifestacion es de
4.5 a 12.1 meses. La manifestacion en adultos suele
desencadenarse por el consumo de mariscos y es po-
sible encontrar multiples desencadenantes en todas
las edades.?

Las enfermedades atopicas afectan al 40-60% de los
pacientes con sindrome de enterocolitis inducida por
proteinas alimentarias, incluso al 40-50% de quienes
padecen enteropatia inducida por proteinas alimenta-
rias y proctocolitis inducida por proteinas alimentarias.
El antecedentes familiar de atopia se encuentra en el
60% de los casos y en el 80% en los familiares de pri-
mer grado en pacientes con proctocolitis y sindrome
de enterocolitis inducidas por proteinas, respectiva-

Figura 1. Clasificacion de alergias alimentarias (adaptado de Referencia)®

270

Rev Alerg Mex. 2023;70 (4):269-279



Rojo-Gutiérrez MI et al.

Figura 2. Organos gastrointestinales afectados en pacientes con alerga alimentaria no mediada por IgE (adaptado la Referencia)®

mente.” En pacientes con proctocolitis también puede
coexistir alergia alimentaria mediada por IgE al mo-
mento de la manifestacion o durante el seguimiento,
como se reportd en el 2 al 12% de los pacientes.® Por su
parte, en pacientes con sindrome de Down se relaciona
con alteraciones en la produccion de TNF-a e IL-10.%°

La fisiopatogenia del sindrome de enterocolitis indu-
cida por proteinas alimentarias (FPIES) es poco cono-
cida, al parecer, resulta de la combinacion de proce-
sos de inmunidad innatos y adaptativos que implican
la participaciéon de células T especificas de antigeno
y citocinas, lo que provoca inflamacion en el colon e
ileon.’* La inflamacion se asocia con aumento de la
permeabilidad intestinal, mayor expresién de TNF-a y
disminucion de los receptores de TGF-B1 en el epitelio
intestinal.?? La IL-2, IL-5 e IL-8 aumentan durante las
pruebas de desafio oral positivas para FPIES.*?

La activacion de la respuesta inmunitaria innata se ha
implicado en la patogenia del FPIES. Goswami y sus
colaboradores demostraron la activacion dominante de
monocitos, neutrdéfilos, eosinodfilos y células NK después
de las pruebas de desafio positivas con alimentos.*

Otros factores descritos durante las pruebas de reto
alimentarias son la metaloproteinasa de matriz 9, IL-B

y STAT3, TNF-alfa, oncostatina M, factor inhibidor de la
leucemia, IL-10 e IL-6.2

Se han encontrado respuestas Th2 similares a las que
ocurren en pacientes con alergia mediada por IgE y en
quienes padecen sindrome de enterocolitis inducida
por proteinas alimentarias.’® Un estudio demostro la
activacion de Th2 con la expresion de IL-4 durante una
prueba de provocacién positiva con arroz.*® Al igual
que en pacientes con alergia mediada por IgE, también
se encontrdé que las citocinas Th2, IL-3, IL-5 e IL-13
se produjeron significativamente in vitro por células
mononucleares de sangre periférica estimuladas con
proteinas de la leche de pacientes con alergias alimen-
tarias gastrointestinales no mediadas por IgE. No se
encontrd que las citoquinas IgE, Thl, IFN-y e IL-17 se
expresaran significativamente en estas mismas pobla-
ciones.’® Adel- Patient y su grupo de trabajo identifica-
ron la expresiéon muy débil de Th2 y citoquinas Th17
después de la estimulaciéon de células mononucleares
de sangre periférica con proteina de leche de vaca en
sujetos con FPIES.Y

Algunas pruebas de reto con alimentos, efectuadas en
pacientes sintomaticos, mostraron elevacion significa-
tiva de la concentracion de citocinas y quimiocinas, de
la familia IL-17 (IL-17A, IL-22, IL-17C, CCL20), acti-
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vacién de células T (IL-2) y marcadores inflamatorios
innatos (IL- 8, Oncostatina M, LIF, TNFa, IL-10, IL-6).
El marcador de dano de la mucosa REG1A también
aumento significativamente. Estos biomarcadores no
aumentaron en pruebas de desafio en pacientes asin-
tomaticos ni con alergia mediada por IgE; la citometria
también mostro activacion de poblaciones de células
Ty0y CD3+CD4-CD8-CD161+.*® Se ha propuesto que
la colonizacion de la microbiota intestinal, modificada
por el tipo de nacimiento y practicas de alimentacion,
puede provocar el sindrome de enterocolitis inducida
por proteinas alimentarias.?

Boyer y sus colaboradores informaron el sindrome
de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias
con cantidades sustanciales (> 4%) de gamma-pro-
teobacteria (principalmente Escherichia, Shigella y
Balneatrix) y Porphyromonadaceae (principalmente
Parabacteroides), y mas neonatos libres de alergias
tenian cantidades sustanciales de Prevotella.**?° Otras
teorias indican la participacion del sistema nervioso
auténomo y sugieren que puede estar implicado en el

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de FPIES

sindrome de enterocolitis inducida por proteinas ali-
mentarias.?t2

La historia clinica cuidadosa es importante para es-
tablecer el diagnostico de sindrome de enterocolitis
inducida por proteinas alimentarias.?* Si no es claro,
se debe recurrir a las pruebas de reto oral para con-
firmar el diagnostico, porque representa el método
de referencia. No existe un laboratorio u otro método
diagndstico especifico.?® Los criterios diagndsticos se
muestran en los Cuadros 1y 2.

Las pruebas de reto en pacientes con sindrome de en-
terocolitis inducida por proteinas alimentarias deben
realizarse con precaucion, porque se ha descrito que
el 50% de los resultados positivos pueden requerir
tratamiento por via intravenosa. No se recomienda
efectuarlas en casa, porque existe riesgo potencial de
reacciones graves.?®

El Consenso Internacional para el Diagndstico y Tra-
tamiento de sindrome de enterocolitis inducida por

FPIES agudo

Criterio mayor

Vomito entre 1 a 4 horas después de la ingestidn del alimento sos-
pechoso y ausencia de sintomas alérgicos cutaneos o respratorios
clasicos mediados por IgE

Criterios menores

1.  Unsegundo (o mas) episodio después de comer el mismo
alimento sospechoso

2.  Episodio de vomitos repetitivos, 1-4 horas después de comer
una limento diferente

3.  Letargo extremo con sospecha de reaccion

Palidez marcada con cualquier sospecha de reaccion

5.  Necesidad de visita al servicio de urgencias ante cualquier
sospecha de reaccion

6. Necesidad de soporte de liquidos intravenosos ante cualquier
sospecha de reaccion

7.  Diarrea en 24 horas (generalmente 5-10 horas)

8.  Hipotension

9.  Hipotermia

E

El diagndstico de FPIES requiere que un paciente cumpla con el criterio mayor y > 3 criterios menores. Si solo ha ocurrido un episodio, se
debe considerar seriamente una OFC para confirmar el diagndstico, especialmente porque la gastroenteritis viral es muy comun en este
grupo de edad. Ademas, aunque no es un criterio para el diagndstico, es importante reconocer que las reacciones agudas del FPIES por
lo general se resolveran por completo en cuestion de horas en comparacién con el curso habitual de varios dias de la gastroenteritis. El
paciente debe estar asintomatico y con crecimiento normal cuando el alimento causante se elimina de la dieta.

FPIES crénico

Manifestacion grave: cuando el alimento causante se ingiere de
forma regular (p. ej., formula infantil); aparecen vomitos y diarrea
intermitentes pero progresivos (en ocasiones con sangre), a veces
con deshidratacion y acidosis metabolica

Manifestacion leve: las dosis mas bajas del alimento problemati-
co (p. ej., alimentos sdlidos o alérgenos alimentarios en la leche
materna) provocan vémitos y diarreas intermitentes, por lo general
con poco aumento de peso pero sin deshidratacidn ni acidosis
metabolica

El criterio mas importante para el diagndstico de FPIES cronico es
la resolucion de los sintomas de los dias posteriores a la elimi-
nacion de los alimentos causantes y la recurrencia aguda de los
sintomas cuando se reintroduce el alimento, aparicién de vomitos
en 1-4 horas, diarrea en 24 horas (generalmente 5-10 horas). Sin
desafio confirmatorio, el diagndstico de FPIES cronico sigue siendo
presuntivo
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Cuadro 2. Criterios diagndsticos para reto oral a alimentos en FPIES. Adaptado de referencia®

Vomitos entre 1 a 4 horas después de la ingestion de alimento 1.
sospechosos y la ausencia de los clasicos sintomas alérgicos
cutaneos o respiratorios mediados por IgE

letargo
Palidez
Diarrea 5-10 horas después de la ingestion de alimentos

Hipotermia

Aumento del recuento de neutrdfilos de > 1500 neutroéfilos
por encima del recuento inicial

El reto se considerara si el criterio mayor cumple con > 2 criterios menores. Sin embargo, sugeririamos 2 advertencias importantes

para estos criterios: (1) con prescripcién urgente de ondansetrén, muchos de los criterios menores, como vomitos repetitivos, palidez y
letargo, pueden evitarse, y (2) no todos los hospitales pueden realizar recuentos de netréfilos de manera oportuna. Por lo tanto, el médico
tratante puede decidir que una prueba se considere diagndstica en algunos casos, incluso si solo se cumple el criterio principal.

2
3.
4.  Hipotension
5
6

Cuadro 3. Caracteristicas de FPIES agudo y crénico. Adaptado de referenca?

Edad de inicio
Sintomas

Manifestacioes clinicas

Hallazgos de laboratorio

Resolucion de sintomas

2-7 meses

Sigue a la ingestion interminente de alimentos e
incluye emesis (dentro de 1 a 4 horas), diarrea
(dentro de 24 horas), letargo y palidez

Vomitos, palidez, letargo sin sintomas cutaneos o
respiratorios. También puede incluir diarrea acuosa
o sanguiolenta, hipotension, distension abdominal,
hipotermia

Leucocitosis, neutrofilia, trombocitosis, acidosis
metabolica, metahemoglobinemia

Resulve dentro de las 24 horas posteriores a la

2-7 meses

Sigue a la ingestion diaria de alimentos e incluye
emesis (dentro de 1 a 4 horas), diarrea (dentro de
24 horas, generalmente de 5 a 10 horas, y puede ser
cronica), falla de crecimiento

Vomitos y diarrea intermitente pero progresivos,
deshidratacion, acidosis metabélica poco aumento
de peso

Leucocitosis, neutrofilia, trombocitosis, acidosis
metabolica, metahemoglobinemia

Se resuelve dentro de los 3 a 10 dias posteriores a la

eliminacion de alimentos

Edad de resolucion

eliminacién de alimentos y al cambio a una formula
hipoalérgica

Soya: 12 meses (rango 6 meses a > 22 aios)

Granos: 35 meses
Leche: 3 afhos
Otros solidos: 42 meses

proteinas alimentarias recomienda administrar el ali-
mento a una dosis de 0.06 a 0.6 g (generalmente 0.3
g) de la proteina del alimento por kilogramo de peso,
en 3 dosis iguales durante 30 minutos y no exceder un
total de 3 g de proteina o 10 g de alimento total (100
mL de liquido) para la alimentacion inicial (que tiene
como objetivo aproximarse al tamafo de una porcién)
y observar al paciente durante 4 a 6 horas.® Cuadro 3

Es importante el tratamiento individual de pacientes
con sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
alimentarias, segun la gravedad de los sintomas, y re-
visar las estrategias de tratamiento con los cuidadores
de cada sujeto.®

El sindrome de enterocolitis inducida por proteinas ali-
mentarias agudo puede provocar rapidamente choque
hipovolémico. La prioridad en el tratamiento en casos
graves es la estabilidad hemodinamica a través de la

273

reanimacion con liquidos isotonicos (bolos de 10-20
mL/kg de solucion salina normal) repetidos segun sea
necesario, y solucion salina con dextrosa en infusién
intravenosa continua de mantenimiento.?’

La dosis Unica de metilprednisolona por via intraveno-
sa (1 mg/kg; maximo 60-80 mg) puede disminuir la in-
flamacion mediada por células, aunque ningln estudio
respalda esta recomendacion.?®

En caso de reacciones graves puede aplicarse oxigeno
suplementario.?® Ondansetrén es un antagonista se-
lectivo de los receptores de serotonina que funciona
en los nervios centrales y periféricos para aliviar las
nauseas y el vomito, incluso en pacientes con FPIES.
Se requieren estudios adicionales para examinar las
posibles contribuciones neuroendocrinas a la fisiopa-
tologia del sindrome de enterocolitis inducida por pro-
teinas alimentarias.?* Cuadros 4y 5

Rev Alerg Mex. 2023;70 (4):269-279
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Cuadro 4. Tratamiento de pacientes con FPIES agudo y crénico. Adaptado de referencia?

FPIES
Sintomas

Tratamiento

Leve
1-2 vomitos
Sin letargia o letargia leve

Hidratacion oral (lactancia o liquidos claros)

Cuadro 5. Tratamiento de pacientes con FPIES en hospital. Adaptado de referencia®

Moderado-severo

3 0 mas episodios
Letargia moderada-severa

Llamar a emergencias

Leve

1-2 vomitos
Sin letargia

1. Intente la rehidratacion oral (p. €j.,
amamantamiento o liquidos claros)

2. Sitiene 6 meses 0 mas: considere
ondansetrén intramuscular, 0.15 mg/kg/
dosis; maximo, 16 mg/dosis

3. Supervisar la resolucion
aproximadamente 4-6 horas desde el inicio
de una reaccién

Moderado

> 3 vomitos y letargia leve

Tratamiento

Si la edad es mayor de 6 meses:
administrar ondansetron intramuscular
0.15 mg/kg/dosis; maximo 16 mg/
dosis

Considere colocar con una via
intravenosa periférica para un bolo de
solucién salina normal de 20 ml/kg,
repita seglin sea necesario

Transferir al paciente al servicio de
urgencias o a la unidad de cuidados
intensivos en caso de hipotension
persistente o grave, choque, letargo
extremo o dificultad respiratoria
Controle los signos vitales

Supervisar la resolucion al menos 4-6
horas desde el inicio de una reaccion
Dar de alta a casa si el paciente puede
tolerar liquidos claros

Severo

< 3 vémitos con letargia, hipotonia o cianosis

1.  Coloque una via intravenosa periférica
y administre un bolo de solucidn
salina, 20 ml/kg rapidamente; repetir
segun sea necesario para corregir la
hipotension

2.  Sitiene 6 meses 0 mas; administre
ondansetrdn, intravenoso, 0.15 mg/kg/
dosis; maximo, 16 mg/dosis

3.  Silacolocacién de la via intravenosa
retrasa debido a la dificultad de
acceso y la edad es mayor a 6 meses,
administre ondansetron por via
intramuscular, 0.15 mg/kg/dosis;
maximo 16 mg/dosis

4.  Considerar la administracion de
metilprednisolona intravenosa, 1 mg/
kg: maximo 60-80 mg/dosis

5.  Supervisary corregir anomalias
electronicas y acido base

6.  Corregir la meahemoglobinemia, si
esta presente

7. Vigilar los signos vitales

8. Altadespués de 4 a 6 horas desde
elinicio de una reaccion cuando el
paciente vuelve a la linea de base y
tolera los liquidos orales

9.  Transferir al paciente al departamento
de urgencias o a la unidad de cuidados
intensivos para tratamiento en caso
de hipotensidn persistente o severa,
choque, letargo extremo, dificultad
respiratoria

El tratamiento a largo plazo implica la eliminacion de
los alimentos desencadenantes, tratamiento en caso
de reexposiciones y monitoreo para el control del sin-
drome de enterocolitis inducida por proteinas alimen-
tarias. La consulta nutricional es util en cualquier pa-
ciente.®

Por lo general, no es necesario restringir la dieta ma-
terna para eliminar los alérgenos del neonato, a menos
que haya signos y sintomas de alguna reaccion.?* Los
neonatos con sindrome de enterocolitis inducida por
proteinas alimentarias crénico generalmente regresan

a su estado de salud habitual dentro de los 3 a 10 dias
posteriores al cambio a una férmula hipoalergénica.?’
Los alimentos que desencadenaron reacciones previas
generalmente deben reintroducirse con la supervision
de un médico durante una prueba de reto o alimen-
tacién supervisada. El momento de dicha reintroduc-
cion es variable. Entre el 45-95% de las reacciones al
reto se trataron con fluidos intravenosos, esteroides o
ambos.?? Los neonatos con sindrome de enterocolitis
inducida por proteinas alimentarias provocada por el
consumo de leche o soya pueden tener mayor riesgo
de sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
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alimentarias comparados con otros alimentos (Cua-
dro 6). En estos casos se recomienda usar férmula
hipoalergénica. No se sugiere iniciar la alimentacion
complementaria después de los 6 meses de edad.®

Enteropatia inducida por proteinas alimentarias
(FPE)

También conocida como enteropatia alérgica, es una
alergia alimentaria no mediada por IgE que afecta al
intestino delgado, aparece durante la infancia con dia-
rrea cronica, vomito y retraso en el desarrollo. Es un
sindrome raro, por lo que su prevalencia es descono-
cida.?® La prevalencia de FPE en la leche de vaca, en
ninos mayores es del 2.2%.3?

Las caracteristicas distintivas de las biopsias en pa-
cientes con enteropatia inducida por proteinas alimen-
tarias incluyen: daio especifico en las vellosidades de
la mucosa del intestino delgado, a diferencia de otras
alergias gastrointestinales no mediadas por IgE. Los
hallazgos histoldgicos especificos sugieren: atrofia de
las vellosidades, hiperplasia linfonodular del duodeno
y colon, aumento de linfocitos intraepiteliales y mar-
cada infiltracion y degranulacién de eosindfilos en la
mucosa.3?

Las etiologias celulares sugeridas para el dano estruc-
tural inducido por la inflamacion incluyen la coexisten-
cia de linfocitos T en el tejido duodenal, que expresan
citocinas Th2 luego de la estimulacion con leche. En
pacientes con enteropatia inducida por proteinas ali-
mentarias se observa elevada produccién de células
T CD8+ intraepiteliales intestinales, que son especi-
ficas de los alérgenos alimentarios, como sucede en
la enfermedad celiaca vy, por lo tanto, es probable que

también contribuya a la malabsorcién. También se ha
identificado la expresién de citocinas IFN-y e IL-4 en
muestras de biopsia yeyunal.33

Los desencadenantes mas comunes son la leche de
vaca y la soya, seguidos del arroz, huevo, carne de
aves, pescados y mariscos.?*

En cuanto a la microbiota, solo un filo bacteriano (Bac-
teroidetes) se enriquecié significativamente en pacien-
tes con enteropatia inducida por proteinas alimenta-
rias por leche de vaca. Sin embargo, a nivel de género,
Bacteroides, Alistipes, y Firmicutes aumentaron signifi-
cativamente en comparacion con controles sanos.?

Los sintomas aparecen dentro de las semanas pos-
teriores a la introduccion de la formula con leche de
vaca, entre los 2 a 9 meses de vida.®®

Las manifestaciones clinicas, el control de los sin-
tomas luego de varias semanas y la eliminacion del
agente desencadenante son decisivos para establecer
el diagndstico de enteropatia inducida por proteinas
alimentarias. Las pruebas cutaneas y la determinacion
de anticuerpos IgE para el alimento culpable no son
utiles. El diagndstico definitivo requiere la obtencién
de una biopsiay pruebas de laboratorio, con resultado
de hipoalbuminemiay posible anemia.3®

Proctocolitis alérgica inducida por proteinas
alimentarias (FPIAP)

Es una alergia alimentaria limitada del recto y el colon
no mediada por IgE, ademas de un trastorno hemorra-
gico rectal infantil comun; suele identificarse en nifos
menores de 1 afo y sus caracteristicas clinicas repre-

Cuadro 6. Tratamiento de pacientes con FPIES en hospital. Adaptado de referencia®

Proteina Coalergia Recurrencia

Leche de vaca Soya 30-40%
Alimentos <16%

Soya Leche de vaca 30-40%
Alimentos <16%
Alimentos solidos Otros alimentos sélidos <44%
Leche de vaca o soya <25%
Legumbres Soya <80%
Granos Otros granos <50%
Aves de corral Otras aves <40%
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sentativas son hematoquecia y diarrea.?” Por lo gene-
ral inicia en los primeros 6 meses de vida, acompana-

La proctocolitis alérgica inducida por proteinas ali-
mentarias se limita al colon sigmoide y al recto vy,

do de heces sanguinolentas que contienen moco; no al igual que otras alergias alimentarias no media-

existe falla del crecimiento, lo que supone una diferen-
cia clave de otras alergias alimentarias no mediadas

das por IgE es poco conocida. Como sucede en pa-
cientes con sindrome de enterocilitis inducida por

por IgE. La anemia secundaria a la pérdida de sangre  proteinas alimentarias, existe sobreexpresion de
en las heces es poco frecuente, pero cuando ocurre se ~ TNF-a, mientras que la actividad del receptor TGF-
prescriben suplementos con hierro.?® La prevalencia B1 vy la expresién del ligando TGF- disminuyen en

estimada en lactantes con sangrado rectal oscila entre
el18y 64%,y laincidenciaacumuladaes del 17%. Los

los tejidos y en las células mononucleares de san-

factores de riesgo para FPIAP incluyen atopia.3® con FPIAP.4°

Cuadro 7. Comparacion entre alergias alimentarias no mediadas por IgE. Adaptado de referencia?

gre periférica estimuladas con alérgenos en sujetos

Enfermedad

Caracteristicas clinicas

Endoscopia

Hallazgos histolégicos

Mediadores de
inflamacion

Diagnéstico

Tratamiento

FPIES FPIAP

Agudos: vomitos prolongados y repeti-  Heces con sangre y mucosidad,
tivos, diarrea acuosa, palidez, letargo, comportamiento célico, aumento
shock hipovolémico de las deposiciones, anemia en
Crdnico: vomitos intermitentes pero casos graves
progresivos, diarrea acuosa, pérdida de
peso, retraso en el desarrollo, letargo,
deshidratacion, transtornos metaboli-

cos
Colitis, friabilidad de la mucosay pérdi- Eritema focal con hiperplasia
da del patron vascular nodular linfoide
Eosinofilos en la lamina propia, infil- Infiltracién esosinofilica
tracion eosinofilica focal del epitelio y degranulacién de colon
en biopsia de muosa rectal; colitis con rectosigmoide muy cerca
absesos en las criptas, deplecion de de los nodulos linfoides

moco en las glandulas rectales y leuco-
citos polimorfornucleares dentro de las
vellosidaes y embotamiento

IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, Aumento de TNF-a; disminusion
IL-9, IL-10, IL-13, citocinas de la familia  de la actividad del receptor de
IL-17, (IL-17A, IL-22,IL-17C Y CCL20), TGF-B. La evidencia sugiere una
oncostatina M, factor inhibidor de la respuesta predominante media-
leucemia, TNF-a y REG1A la evidencia da por esosinofilos
sugiere una ampla activacion de células
inmunitarias innatas y un mecanismo de
linfocitos T (NO TH2)

Clinico Clinico

Eliminacién de alimentos desencade-  Dieta de eliminacién materna en
nantes, atencion de apoyo con rehidra-  lactantes amantados, prueba de
tacion de liquidos (PO o 1IV), considerar ~ férmula extensamente hidroli-

esteroides y ondansetrén para casos zada o de basede aminoacidos

FEP

Diarrea prolongada, no sangui-
nolienta en los primeros meses
de vida, retraso del crecimiento,
vomitos, eczema, infecciones
respiratorias

Hiperplasia linfonodular del
duodeno y colon, atrofia de las
vellosidades

Dano a la arquitectura de las
vellosidades del intestino: atrofia
de las vellosidades, hiperpla-
sia linfonodular del duodeno
y colon, aumento de linfocitos
intraepiteliales (> 25/100
células epiteliales) y marcada
lainfiltracidon y degranulacion
de eosindfilos en la mucosa;
aumento de las células T CD8+
intraepiteliales intestinales que
son especificas a los alérgenos
alimentarios
Se han identificado citocinas
IFN-y e IL-4 en especimenes de
biopsia de yeyuno. La evidencia
sugiee mecanismo predomi-
nantes de linfocitos T (células
afectoras TH2 y CD8)

Clinico, requiere biopsia

Evitar alimentos desencadenan-
tes, apoyo dietéticos

graves, orientacion para a instruccion en lactantes amamantados o
de alimentos adicionales alimentos con férmula
Pronostico Resuelve entre 1-5 anos de edad Resulve alos 12 meses de edad  Resuelve a los 24-36 meses de
edad
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El papel de la expresion anormal de TNF-ay TGF-B es
debilitar la barrera epitelial de la mucosa intestinal y
promover los cambios de fluidos que resultan en dia-
rrea y hematoquecia.?®

El diagndstico es clinico. Existe hiperplasia nodular
linfoide e infiltracion eosinofilica en las biopsias.**

No se han reconocido biomarcadores para el diagnos-
tico de proctocolitis alérgica inducida por proteinas
alimentarias. Los estudios de microbiota intestinal e
IgA secretora han reportado la identificacién de Bac-
teroides fragilis.*> Al parecer, la proctocolitis alérgica
inducida por proteinas alimentarias se resuelve rapi-
damente, incluso sin ninguna dieta.?>*3

Se recomienda una dieta de eliminacion. Si la hemato-
quecia cesa, puede requerirse una prueba especifica
de IgE o SPT para el alimento sospechoso.

Los probioticos (Lactobacillus GG) pueden aliviar los
sintomas de proctocolitis alérgica inducida por protei-
nas alimentarias, al alterar la composicion de la micro-
biota intestinal.*

El trasplante de microbiota fecal (TMF) puede cambiar
la microecologia intestinal de manera eficiente com-
parada con los alimentos o probidticos.*> (Cuadro 7)

CONCLUSION

Las alergias alimentarias no mediadas por IgE suelen
afectar el aparato gastrointestinal. La genética pre-
dispone, pero el microbioma es importante. Aparecen
entre los 4 y 12 meses de edad; pero se han informa-
do algunos casos que inician en la etapa adulta. Los
mecanismos son complejos pero hay comorbilidades
atopicas entre el 40-60% de los casos.

El tratamiento depende de las manifestaciones clini-
cas, ademas de la prescripcion de antinflamatorios lo-
cales, probidticos y trasplante de materia fecal, este
ultimo propuesto como una posible terapéutica.
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Resumen

El tratamiento de la alergia alimentaria implica la completa eliminacion del alimento alergénico de la dieta, lec-
tura minuciosa de etiquetas y conciencia sobre ingredientes. La educacién familiar es crucial, comprendiendo
los nombres alternativos del alérgeno. Se debe contar con un plan de accién de urgencia proporcionado por
el médico, con instrucciones claras para la aplicacion de epinefrina y cuando buscar atencién médica. Para
sintomas leves a moderados, se pueden recetar antihistaminicos. El apoyo psicolégico es esencial debido a
las repercusiones emocionales. La colaboracién con un especialista en alergias es crucial para un tratamiento
personalizado. La tolerancia natural al alimento puede lograrse, especialmente en alergias no mediadas por
IgE. Sin embargo, algunas manifestaciones alérgicas persisten, requiriendo alternativas de tratamiento. La
evitacion del alergeno v |a aplicacion de epinefrina son medidas clave. La inmunoterapia busca desensibilizar
las células inmunolégicas, pero su efectividad varia. Los agentes bioterapéuticos, como anticuerpos monoclo-
nales, se investigan, aunque su uso clinico adn requiere mas estudios.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Tratamiento; Eliminacion del alérgeno; Educacion familiar; Epinefrina; An-

tihistaminicos; Apoyo psicolégico; Inmunoterapia; Tolerancia; Agentes bioterapéuticos.

Abstract

The treatment of food allergy involves completely removing the allergenic food from the diet, careful label
reading, and ingredient awareness. Family education is crucial, understanding alternative names for the al-
lergen. An emergency action plan provided by the doctor, with clear instructions for epinephrine application
and when to seek medical attention, is essential. For mild to moderate symptoms, oral antihistamines may be
prescribed. Psychological support is necessary due to emotional repercussions. Collaboration with an allergy
specialist is crucial for personalized treatment. Natural tolerance to the food may be achieved, especially in
non-IgE-mediated allergies. However, some allergic manifestations persist, requiring treatment alternatives.
Avoidance of the allergen and epinephrine application are key measures. Immunotherapy aims to desensitize
immune cells, but its effectiveness varies. Bioterapeutic agents, such as monoclonal antibodies, are under
investigation, although their clinical use still requires more studies.

Key words: Food allergy; Treatment; Allergen elimination; Family education; Epinephrine; Antihistamines;

Psychological support; Immunotherapy; Tolerance; Bioterapeutic agents.
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El tratamiento de la alergia alimentaria implica, como
punto principal, evitar el alimento desencadenante de
la alergia y controlar los sintomas en caso de alguna
reaccion alérgica:

®  Evitar el alimento alergénico: el paso mas impor-
tante es eliminar por completo el alimento alergé-
nico de la dieta. Esto implica leer detenidamente
las etiquetas de los alimentos, buscar informacion
de los ingredientes en restaurantes y asegurarse
de evitar cualquier contacto o contaminacién cru-
zada con el alérgeno.

®  Educacién familiar: es fundamental educarse y
estar consciente de los alimentos que contienen
el alérgeno especifico. Esto incluye conocer los
nombres alternativos o ingredientes ocultos que
pueden contener el alimento alergénico. Ade-
mas, es importante que se comunique de mane-
ra efectiva a los familiares, amigos, companeros
de trabajo y personal escolar acerca de la alergia
alimentaria y como responder en caso de alguna
reaccion alérgica.

®  Plan de accion de urgencia: en caso de alguna re-
accion alérgica grave debe contarse con un plan
de accién de urgencia indicado por su médico,
preferentemente el alergologo, y ofrecer instruc-
ciones detalladas de la aplicacién de epinefri-
na (adrenalina) autoinyectable y cuando buscar
atencion médica de urgencia.

® Medicamentos para el tratamiento de los sinto-
mas: para el tratamiento de los sintomas leves a
moderados (picazon, urticaria o congestion nasal)
pueden prescribirse antihistaminicos por via oral.

®  Apoyo psicoldgico: vivir con alguna alergia alimen-
taria puede tener repercusién emocional significa-
tiva. Es importante buscar apoyo y asesoramiento
psicoldgico para el control del estrés, la ansiedad
y los desafios que puedan surgir debido a la res-
triccion dietéticay las preocupaciones de posibles
reacciones alérgicas.

Es esencial trabajar en estrecha colaboracién con un
especialista en alergia para recibir atencion adecuada

y personalizada. Cada caso es Unico y puede requerir
un enfoque de tratamiento individualizado. Ademas,
las recomendaciones y pautas pueden variar con el
tiempo, por lo que es importante mantenerse actuali-
zado con la investigacidn y las directrices clinicas.

Segun el tipo de alimento, la edad del paciente y la
relacion del microbioma con el sistema inmunolégico
(Figura 1), en una proporcion de casos puede lograrse
la tolerancia natural nuevamente al alimento.?

Esta tolerancia ocurre, generalmente, mas frecuente y
en forma temprana cuando la alergia alimentaria no es
mediada por IgE.? Figura 2

Sin embargo, en una cantidad importante de pacientes
las manifestaciones alérgicas pueden ser persistentes
durante toda su vida y poner en peligro su salud.® Por
tanto, es necesario tener alternativas de tratamiento
para los pacientes con alergia a cierto topo de alimen-
tos. Figura 3

Evitar el alergeno

Hoy dia el tratamiento habitual para la alergia alimen-
taria consiste en evitar la ingesta y exposicion acci-
dental del alimento desencadenante. Sin embargo,
esta medida no siempre puede cumplirse al 100% y
frecuentemente aparecen sintomas por exposiciones
accidental, sobre todo por fallas en el procesamiento y
etiquetado de los alimentos.?

Aplicacion de epinefrina

Esta situacion puede poner en peligro la vida del pa-
ciente cuando ya ha tenido reacciones anafilacticas
graves hacia el alimento desencadenante, por lo que
se recomienda tener acceso facil a la administracion
intramuscular de epinefrina (adrenalina), que supone
el medicamento de primera linea para la anafilaxia.*
La forma mas practica de administrar la epinefrina, de
manera facil y en dosis adecuada, es mediante autoin-
yector; sin embargo, no se encuentran disponibles en
todos los paises y debe adiestrarse al paciente y a su
familia (en el caso de pacientes pediatricos) para ad-
ministrar correctamente el farmaco, a través de jerin-
gas y agujas adecuadas.®
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Figura 1. Factores que participan la tolerancia natural hacia el alimento.

Figura 2. La tolerancia natural hacia un alimento es mas temprana
en manifestaciones de alergia a alimentos no mediada por IgE.

Inmunoterapia

La inmunoterapia puede ayudar a desensibilizar a las
células inmunoldgicas causantes de las reacciones
alérgicas, activando poblaciones de células regula-
doras que puedan controlarlas. Desde hace varias
décadas se han investigado diferentes protocolos de
inmunoterapia para lograr este objetivo por diferentes
vias: oral (ITO), sublingual (ITSL) y epicutanea (Epi).
Actualmente, la via oral es la mas efectiva en la aler-
gia a ciertos alimentos: leche, huevo y cacahuate, pero
siguen investigandose las otras vias de administracion
con buenos resultados.®® A pesar de estos avances, en

la mayoria de los casos se ha logrado solo la desen-
sibilizacion temporal, mientras reciben el tratamien-
to, y en algunos otros la tolerancia sostenida después
de finalizar el tratamiento.>!® Algunos biomarcadores
han ofrecido informacion util acerca de la respuesta
temporal o persistente a la inmunoterapia, como la
gravedad de las manifestaciones alérgicas, las con-
centraciones basales de IgE especifica hacia algunos
epitopos alergénicos y la respuesta en la prueba de
activacion de baséfilos.**

Agentes bioterapéuticos

Para ayudar al efecto de la inmunoterapia se han di-
senado varios estudios, que agregan medicamentos
bioterapéuticos, en especial anticuerpos monoclo-
nales que puedan bloquear alguna via fisiopatolégica
importante. De esta forma se ha investigado el uso de
anticuerpos monoclonales anti-IgE, o dirigidos contra
citocinas tipo 2: anti IL-4R, anti IL-13, anti IL-5, anti
IL-5R, incluso contra alarminas: anti IL-33, anti IL-25
o anti TSLP, hacia diferentes manifestaciones de aler-
gia alimentaria.*?4 Sin embargo, los resultados siguen
siendo variables, por lo que al igual que la inmunote-
rapia hacia alimentos, el uso clinico de agentes biote-
rapéuticos alin no se autoriza para esta indicacién y se
requieren mas estudios clinicos y revisiones sistemati-
cas para lograr este objetivo en la practica diaria.
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Figura 3. Alternativas en el tratamiento de alergia alimentaria.
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Resumen

Hasta hace poco, el enfoque principal para tratar las alergias alimentarias implicaba evitar estrictamente el
alérgeno desencadenante. Este método a menudo se consideraba insuficiente, lo que dejaba a los pacientes
vulnerables a pequefas cantidades o fuentes ocultas del alérgeno. La desensibilizacion, o induccion de toler-
ancia oral, es un método emergente que se esta investigando para el tratamiento de las alergias alimentarias.
El objetivo final es conseguir una tolerancia permanente, previniendo reacciones alérgicas tras una nueva ex-
posicion al alérgeno tras un periodo de abstinencia. La investigacion se ha centrado en la inmunoterapia con
alérgenos especificos a través de tres vias: oral, sublingual y epicutanea. La leche, el huevo y el mani son los
principales alimentos estudiados debido a su prevalencia en las alergias. Se prefiere |a induccién oral porque
la ingestion de una persona no alérgica induce una respuesta inmune sin desencadenar una reaccion alérgica.
La atencion de pacientes se ha desplazado de evitar el alergeno a ofrecer estrategias de consumo temprano
para prevenir las alergias. En este enfoque se considera crucial el rango de edad de 4 a 6 meses. Se necesita
investigacion continua para evaluar los detalles de la poblacién, los efectos a largo plazo, la viabilidad vy la
seguridad de estas estrategias.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Induccion de tolerancia oral; Desensibilizacién; Inmunoterapia; Anticuer-

pos monoclonales; Aprobacion de la FDA; Anafilaxia; Inmunoterapia con alérgenos; Alergia pediatrica.

Abstract

In recent times, the primary approach to treating food allergies involved strict avoidance of the triggering
allergen. Many considered this approach as lacking true treatment, leaving patients vulnerable to even small
amounts or hidden sources of the allergenic food. Desensitization or Oral Tolerance Induction (OTl) is a studied
method aiming for a lasting tolerance to the allergen. The ultimate goal is permanent tolerance, where allergic
reactions won't reoccur after new exposure to the triggering allergen, following a period of abstinence. The
research mainly focuses on allergen-specific immunotherapy, covering three routes: oral, sublingual, and epi-
cutaneous immunotherapy. Milk, egg, and peanuts are the extensively studied foods due to their prevalence in
allergies. The oral route is favored for inducing tolerance because ingestion of a food antigen by a non-allergic
individual triggers an active immune response without causing an allergic reaction. The paradigm has shifted
from recommending avoidance to early consumption strategies to prevent allergies. The period from 4 to 6
months of age is considered immunologically sensitive, where children with risk factors show increased aller-
gic sensitization risk. Implementing these recommendations, considering family and community preferences,
may reduce the burden of food allergies and healthcare costs.

Key words: Oral tolerance induction; Food allergy; Desensitization; Immunotherapy; Monoclonal antibodies;

FDA Approval; Anaphylaxis; Allergen immunotherapy; Pediatric allergy.
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Hasta hace poco tiempo, el tratamiento de las aler-
gias alimentarias consistia en evitar estrictamente el
alergeno desencadenante al que el paciente esta sen-
sibilizado. Este enfoque se considera por muchos una
ausencia de tratamiento, que deja al paciente inde-
fenso ante cantidades pequenas o fuentes ocultas del
alimento.?

La desensibilizacion o induccion de tolerancia oral
(ITO) es uno de los diversos enfoques que permane-
cen en estudio para el tratamiento de la alergia ali-
mentaria. La tolerancia permanente es el objetivo final
de laITO y otros protocolos terapéuticos.?

El objetivo final de la induccién de tolerancia oral y
otros enfoques terapéuticos para la alergia alimentaria
es, como su nombre lo indica, inducir la tolerancia per-
manente al alimento, donde las reacciones alérgicas
no volveran a aparecer, luego de la nueva exposicion
al alérgeno desencadenante, en un periodo de absti-
nencia.

El grupo de trabajo de Inmunoterapia con Alérgenos
de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Cli-
nica (EEACI) de 2017, en conjunto con las pautas de
2016 de la Sociedad Japonesa de Alergia Pediatrica e
Inmunologia Clinica, recomendaron realizar la induc-
cion de tolerancia oral en centros médicos con expe-
riencia en inmunoterapia con alérgenos y tratamiento
del choque anafilactico. Las pautas japonesas también
establecieron que la induccion de tolerancia oral no
debe recomendarse como tratamiento de referencia.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) aprobé el primer medicamento
bioldgico para la induccion de tolerancia oral del caca-
huate en ninos de 4 a 17 anos, en enero de 2020, con
la indicacion de “mitigacién de reacciones alérgicas”,
incluida la anafilaxia, que puede ocurrir con la exposi-
cion accidental.?

Definiciones

Desensibilizaciéon: es el aumento en el umbral de la
reaccion a un alergeno alimentario mientras se recibe
terapia activa y puede equivaler a proteccién contra la
ingesta accidental.

Falta de respuesta sostenida: es la ausencia de reac-
cién clinica a un alergeno alimentario después de in-
terrumpirse la terapia activa, durante un periodo de
tiempo.

Tolerancia oral: es la falta total de reactividad clinica a
un alergeno alimentario ingerido como una ocurrencia
natural.

Las investigaciones se han dirigido a la inmunoterapia
especifica del alérgeno, y abarca tres vias o rutas: in-
munoterapia oral, inmunoterapia sublingual (ITSL) e
inmunoterapia epicutdnea (ITE). Los alimentos estu-
diados y utilizados en la mayor parte de los ensayos
son la leche, el huevo y el cacahuete.

Estos alimentos son responsables de casi todas las
alergias a los alimentos. Se encuentran en diversos
productos alimenticios y elevan el riesgo de reaccio-
nes alérgicas por ingesta accidental. La relacion ries-
go-beneficio de otras vias, como la subcutanea o la
rectal, implementadas en el tratamiento de la alergia
al cacahuete, hasta el momento han sido inaceptables,
por su elevada incidencia de reacciones sistémicas.

¢Por qué optar por la via oral para inducir
tolerancia?

Porque la ingestion de un antigeno alimentario, por
parte de alguien que no es alérgico a ese alimento,
provoca una respuesta activa del sistema inmunitario
que no desencadena ninguna reaccion alérgica hacia
ese antigeno (es decir, tolerancia oral). Se piensa que
la tolerancia oral estd mediada por la induccion de cé-
lulas T reguladoras, con exposicidon a dosis bajas de
antigeno, anergia o delecién de linfocitos con dosis al-
tas de antigeno.

Los cambios inmunolégicos humorales asociados
con la induccién de tolerancia oral incluyen: aumento
gradual en las concentraciones séricas de IgG4, IgA
e IgA2. Ademas, se observa un aumento en las con-
centraciones séricas de anticuerpos especificos de
IgE en los primeros 12 meses, seguido de una dismi-
nucion posterior. Las células T reguladoras especificas
aumentan y alcanzan su punto maximo aproximada-
mente a los 12 meses, con una disminucion posterior.
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El aumento de la funcién de las células T reguladoras
inducida por antigeno se asocia con hipometilacion de
la proteina FOXP3.

La reactividad de los basofilos, las respuestas a las
pruebas de puncién cutanea y los valores séricos de
citocinas T helper tipo 2 (Th2) disminuyen gradual-
mente, mientras que el interferén (IFN) gamma, la
proteina inflamatoria de macrofagos (MIP) 1 alfay la
proteina quimiotactica de monocitos (MCP) 1 aumen-
tan durante el curso de la induccion de tolerancia oral.
Figura 1

Objetivos

El objetivo final del tratamiento de la alergia alimenta-
ria es inducir la tolerancia permanente al alimento, de
modo que pueda haber periodos de abstinencia, que
no conduzcan a una recurrencia de la reactividad cli-
nica luego de la reintroduccion del alimento. Sin em-
bargo, lograr la tolerancia permanente a los alimentos
con la induccion de tolerancia oral ha sido dificil de al-
canzar en la mayor parte de los estudios de tratamien-

tos para alergias alimentarias, por lo que el objetivo de
casi todos los protocolos disponibles es aumentar la
cantidad de alimentos que las personas con alergias
alimentarias pueden consumir antes de experimentar
sintomas. Aumentar el umbral alérgico puede prevenir
las reacciones que ocurren por exposicion accidental
a ese alimento en particular. Ademas, los cambios de
estilo de vida molestos, asi como la ansiedad por la
posibilidad de anafilaxia y muerte son algunas de las
principales causas de morbilidad en la alergia alimen-
taria. Los objetivos importantes para los pacientes y
sus cuidadores son reducir esta ansiedad y mejorar la
calidad de vida.

Por lo general, los pacientes inician con una dosis dia-
ria muy pequena del alimento (3 a 6 mg de proteina
alimentaria) y avanzan periddicamente (generalmen-
te cada dos semanas) a una dosis de mantenimiento
(300 mg o, segun el alimento y los objetivos, 1 a 2
g de proteina alimentaria al dia) durante varios me-
ses. La dosis inicial y cada aumento de dosis se ad-
ministran con supervision clinica (generalmente con
un periodo de observacion de 60 minutos después de

Figura 1. Mecanismos de la alergia alimentaria. Adaptada de Sampson HA, O "Mahony L, Burks AW, et al.

Mecanismos de la alergia alimentaria, J Allergy Clin Immnunol 2018.

286

Rev Alerg Mex. 2023;70 (4):284-292



Piraino-Sosa P et al.

la administracion de la dosis), mientras que el res-
to de las dosis diarias durante la fase de aumento de
dosis y la terapia de mantenimiento se administran
en el hogar. Las dosis de induccion de tolerancia oral
(ITO) suelen administrarse a la misma hora del dia,
después de una comida o refrigerio abundante. Los
alimentos incluidos en la ITO casi siempre se evitan
estrictamente en la dieta durante el periodo de la
ITO, dando un plan de tratamiento de anafilaxia de
urgencia detallado. Anexo 1

Riesgo de reacciones sistémicas

Se recomiendan medidas generales y especificas para
minimizar el riesgo de reacciones sistémicas relacio-
nadas con la dosificacion de la induccién de tolerancia
oral. Los cofactores que aumentan el riesgo de reac-
cion alérgica incluyen: ejercicio o exposicién al agua
caliente (estado hipermetabélico con elevacién de la
temperatura corporal), enfermedades intercurrentes
(infeccion viral), ayuno o dosificacion con el estomago
vacio; menstruacion, privacion del suefo y consumo de
antiinflamatorios no esteroides (AINE).* El momento
de la dosificacién se ajusta para evitar estos cofactores.

Cuadro 1. Ejemplos de protocolos

Las duchas o banos calientes deben evitarse inmedia-
tamente, antes o dentro de las tres horas posteriores a
la toma de la dosis, y la actividad fisica debe restringir-
se durante una o dos horas después de la dosificacion.

Si no es posible evitar cualquiera de estos cofacto-
res, la dosis se suspende temporalmente, como en el
caso de alguna enfermedad activa, o se reduce. Sin
embargo, las reacciones pueden ocurrir durante una
fase prodrémica de alguna infeccion, antes de que
se manifiesten los sintomas de alguna enfermedad.
También se ajusta la dosis, o se suspende el trata-
miento, en pacientes con sintomas gastrointestinales
alérgicos cronicos, recurrentes o anafilaxia. Las indi-
caciones adicionales para interrumpir el tratamiento
incluyen la incapacidad para tolerar una dosis inferior
a 3 mg, el incumplimiento de la dosis diaria, la sos-
pecha de esofagitis eosinofilica, las exacerbaciones
recurrentes del asma o la pérdida persistente del
control del asma.

Cuando la dosificacion se suspende temporalmente o
se omite una o mas dosis, la dosificacién se reanuda
a la misma dosis en el hogar o con supervision en el

Protocolo en pauta lenta* Proptocolo pauta rapida**

Protocolo de pauta controlada

Dia / N dosis Volumen Dia / semana Dasis (mL) DOSiSA (TT?L) Dia / semana Désis (mL) DéSiS. (T*TL)

semana hospital domicilio hospital domicilio
1/1 1 1 gota? 1/1 1,2,4,8° - 1/1 0.5, %16’ 0.3,
7/2 2 2 gotas? 2/1 1,2,4,8¢ - 2/1 1.2 2
14/3 3 4 gotas® 3/1 L2510 - 9/2 5 5
21/4 4 8 gotas® 4/1 64,100° - 16/3 10 10
28/5 5 16 gotas® 5/1 200° 200 23/4 20 20
35/6 6 32 gotas? 30/5 40 40
42/7 7 64 gotas® 37/6 60 60
49/8 8 5 gotas® 447 100 100
56/9 9 10 gotas® 51/8 150 150
63/10 10 20 gotas® 58/9 200 200
70/11 11 2 mLb 65/10 250 250
77]12 12 4 mLP

84/13 13 8 mL°

91/14 14 16 mLP

98/15 15 32 mLP

105/16 16 64 mL°

112/17 17 128 mLP

119/18 18 200 mL®

*Pajno 2010. **Bauer 1999. *** Zapatero2008.

*Leche de vaca diluida al 1:25.° Leche de vaca no diluida.c Leche diluida 1:100.¢ Leche diluida 1:10
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consultorio, o la dosis se reduce y se aumenta gradual-
mente hasta el nivel previo a la enfermedad, segun la
cantidad de dosis olvidadas.

Eficacia

Entre el 40 y 75% de los pacientes que reciben induc-
cion de tolerancia oral pasan una prueba de provoca-
cion supervisada con una mayor cantidad del alérgeno
alimentario durante la terapia de mantenimiento que
al inicio y se consideran, al menos parcialmente, "in-
sensibilizados". La desensibilizacién en este entorno
se define como un estado de hiporreactividad tempo-
ral a los alérgenos alimentarios, con un mayor umbral
de reacciones en comparacion con el umbral anterior
alainduccién de tolerancia oral. El punto de corte para
un umbral elevado (porcentaje o cantidad tolerada en
comparacion con el valor inicial) que define la hiporre-
actividad no esta estandarizado y varia de un estudio
a otro.

La desensibilizacién deberia proteger contra las reac-
ciones a la ingestién accidental de cantidades simi-
lares o inferiores del alimento que se toleraron en el
desafio supervisado. Sin embargo, a pesar de la ca-
pacidad de ITO para inducir la desensibilizacién, las
reacciones alérgicas agudas significativas a la terapia
y/o las exposiciones accidentales alin son comunes en
los pacientes tratados y pueden ocurrir incluso con la
dosis de mantenimiento. Las tasas mas altas de ana-
filaxia y la administracion de epinefrina se observan
consistentemente en los grupos de tratamiento en
comparacion con la evitacion sola.> Ademas, las tasas
de otros tipos de reacciones alérgicas son comunes y
suelen ser mas altas en pacientes tratados con induc-
cién de tolerancia oral.

Induccion de tolerancia en la alergia a la leche
de vaca

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es
la primera causa de alergia alimentaria en la infancia'y
en aproximadamente el 50% de los pacientes persiste
a los 4-5 anos de vida.®

La leche de vaca es el producto que suele utilizarse
para la inmunoterapia oral. Contiene 7 g de proteina
por cada 200 mL de leche (0.035 g/mL). Sus proteinas

son muy estables siempre que se mantenga refrigera-
da. Es un producto de bajo costo y facil manipulacion,
con el que resulta sencillo realizar diluciones. Algu-
nos estudios han utilizado leche desnatada en polvo,
que posteriormente se reconstituye con agua, u otros
productos que contienen leche procesada a altas tem-
peraturas, en pacientes alérgicos que toleran trazas,
como acelerador de la tolerancia espontanea. Kim vy
sus colaboradores’ observaron que la mayoria de los
pacientes no alcanzaban la tolerancia de forma espon-
tanea, por lo que en estudios posteriores incluyeron
sujetos mayores de 4-5 anos y adolescentes en los
que la APLV se considera persistente.

En 2011, Martorell y sus coautores informaron que la
desensibilizacién oral fue efectiva en un porcentaje
significativo de nifos de 2 anos con alergia a la leche
de vaca. Ademas, la frecuencia de reacciones adver-
sas fue menor y mas leve.®

En un metanalisis de 2012, que incluyd cinco ensayos
de induccion de tolerancia oral de leche (218 nifos)
reporté que la ITO de leche aumentd la probabilidad
de tolerancia total del producto en 10 veces (IC95%:
4.1-24.2) y tolerancia parcial en cinco veces (IC95%:
1.2-24.5) versus dieta de eliminacion con leche sola.’
Sin embargo, el riesgo de reaccién adversa fue 34 ve-
ces mayor (IC95%: 4.8-244.7) en nifios que recibie-
ron ITO en comparacion con una dieta de eliminacién
sola, incluso la ITO aumento la probabilidad de expe-
rimentar laringoespasmo (RR: 12.9; IC95%: 1.7-99) o
sibilancias (RR: 3.8; IC95%: 2.9-5) y que requirieron
tratamiento con epinefrina (RR: 5.8; IC95%: 1.6-22) o
glucocorticoides (RR: 11; IC95%: 2.7-46).°

Induccion de tolerancia en la alergia al huevo

A partir del aho 2000 se publicaron la mayor parte de
los protocolos de inmunoterapia con huevo, aunque
son escasos los estudios controlados y aleatorizados.
Existen diversas pautas, que difieren en casi todas las
variables de estos procedimientos: fuente alergénica,
dosis de inicio, incrementos e intervalo entre las dosis,
caracteristicas de los pacientes, etc. Todo ello hace
extremadamente dificil realizar comparaciones direc-
tas entre los protocolos para establecer qué pautas
son mas seguras y eficaces, mas aun cuando tampoco
existe un consenso que considere una inmunoterapia
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Cuadro 2. Protocolo del Servicio de Aleorlogia, Hospital Virgen del Valle

Semana Dosis hospitalaria de leche de vaca Dosis diaria domiciliaria de leche de vaca
1 0.1,0.3,0.6 ml 1 ml
2 2ml 2ml
3 5 ml 5ml
4 10 ml 10 ml
5 20 ml 20 ml
6 40 ml 40 ml
7 60 ml 60 ml
8 100 ml 100 ml
9 150 ml 150 ml
10 200 ml 200 ml

Cuadro 3. Protocolo de ITO con huevo liofilizado. Servicio de Alergologia, Hospital Virgen del Valle

Semana Dosis (mg) hospital Dosis (mg) domicilio diaria

1 0.4,-1,2-2,4 4

2 20 20

3 50 50

4 100 100
5 225 225
6 450 450
7 900 900
8 1800 1800
9 3600 3600

exitosa, puesto que cada protocolo busca objetivos
diferentes, desde la proteccion frente a la exposicion
accidental con el alimento hasta la realizacion de una
dieta normalizada.

En un ensayo aleatorizado, 55 ninos de 5 a 11 anos
(edad media 7 anos) recibieron induccion de toleran-
cia oral (ITO) de clara de huevo en polvo, con una dosis
de mantenimiento objetivo de 2 g (n = 40) o placebo
(n = 15).2° Por lo demas, todos los sujetos evitaron el
huevo. Todos completaron el dia inicial de escalada de
dosis, pero el 13% se retird antes de la fase de mante-
nimiento (dos con placebo y cinco en el grupo de ITO).
Veintidos nifos (55%) del grupo de ITO pasaron el reto
de 5 g de clara de huevo en polvo (aproximadamente
equivalente a un huevo grande [6 gramos de proteina])
a los 10 meses y se consideraron desensibilizados en
comparacion con ninguno del grupo placebo. Las tasas
de eventos adversos asociados con las dosis de ITO
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fueron mas altas durante los primeros 10 meses, ocu-
rriendo con el 25% de las dosis de ITO en comparacion
con el 4% de las dosis de placebo. Los sintomas oro-
faringeos aparecieron en el 78% de quienes recibieron
ITO versus 20% del grupo placebo. No se reportaron
eventos adversos graves.

En una extension no enmascarada del estudio, el gru-
po ITO continud con la dosis de mantenimiento y el
placebo continud evitando por completo el consumo
de huevo hasta el segundo desafio con 10 g de polvo
de clara de huevo a los 22 meses. Treinta ninos (75%)
del grupo de ITO pasaron el reto de alimentos orales
(DAO) de 22 meses, y el Unico nifio elegible en el grupo
placebo (IgE especifica de clara de huevo <2 kU/L) no
paso la prueba de reto. El resto de los nifios del gru-
po placebo se consideraron todavia alérgicos al huevo
(IgE especifica de clara de huevo =2 kU/L). La falta de
respuesta sostenida después de dos meses de evitar
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el huevo se demostré en 11 de 29 pacientes (27.5%
de los 40 originales en ITO). El huevo se introdujo en
la dieta ad libitum en estos ninos, y no se observaron
eventos adversos a 30 y 36 meses de seguimiento.

Induccion de tolerancia en alergia al
cacahuate

Anagnostou y colaboradores!! publicaron el ensayo
clinico mas grande de inmunoterapia oral al cacahue-
te realizado hasta la fecha, y obtuvieron resultados de
eficacia favorables, con buen perfil de seguridad. Es
un ensayo clinico abierto, controlado, que incluyé 99
ninos, sin excluir pacientes con asma grave, elevadas
cifras de IgE especifica o reacciones graves previas al
cacahuete. El protocolo de inmunoterapia consistié
en una fase de incremento gradual de dosis durante
6 meses, que se inicia con 2 mg y se duplica cada 2-3
semanas hasta alcanzar 800 mg (cantidad equivalente
a 5 cacahuetes). A los 6 meses se realiza una prueba
de exposicion, que evidencia en el grupo activo (N =
49) una tasa de desensibilizacién a 800 mg del 84%
(IC 95%: 70-93%) y 2 1400 mg del 62% (IC 95%: 45-
78%), frente al 0% en el grupo control (p < 0,001).
Asimismo, se observé mejoria en la calidad de vida
exclusivamente en el grupo activo. Se registraron re-
acciones adversas en el 13.4% de los casos, siendo las
gastrointestinales las mas frecuentes (11.9% de do-
sis). Solo un 0.41% de dosis produjo broncoespasmo
y 1 paciente requirié adrenalina. Los autores proponen
una lenta velocidad de ascenso de dosis como método
mas seguro que los protocolos rapidos o combinados.

Solo un estudio ha evaluado la capacidad de la inmu-
noterapia al cacahuete para inducir tolerancia perma-
nente al suspender el tratamiento.’? En 24 pacientes
tratados satisfactoriamente con inmunoterapia oral al
cacahuete, durante 4 afos en tratamiento (DE: 1.8),
se realizd una fase de evitacion de cacahuete durante
1 mes, con prueba de exposicion antes y después de
esta fase. El 50% de los pacientes lograron consumir
8 g de proteina de cacahuete sin manifestar sintomas
luego de la fase de evitacion.

En 2020, la FDA aprobd una preparacion especifica
en polvo de cacahuate para inmunoterapia oral con
alérgenos del producto, que contiene las cantidades
principales de proteinas del cacahuate (Arachis hypo-

gaea, Ara h; Arah 1, Ara h 2 y Ara h 6) para pacientes
de 4 a 17 anos con alergia confirmada (los pacientes
que comienzan la terapia a antes de los 17 anos pue-
den continuar la terapia como adultos). La aprobacién
de la FDA se basé en el ensayo mas grande de esta
terapia, que incluy6 a 499 nifios de 4 a 17 anos y 56
adultos de 18 a 55 aios.*® Este ensayo se incluyd en
el metanalisis anterior. Se considerd que los pacientes
habian superado el desafio del cacahuate al finalizar el
estudio, incluso si tenian sintomas leves. De los nifos
asignados al azar al tratamiento activo (300 mg/dia de
proteina de mani), el 77% tolerd la dosis de 300 mgy
el 67% pudo ingerir > 600 mg de proteina de cacahua-
te (equivalente a aproximadamente dos granos) y solo
manifestaron sintomas leves al finalizar el desafio,
comparados con el 4% en el grupo placebo. Casi todos
los pacientes informaron eventos adversos durante el
estudio. Los sintomas asociados con el desafio de sali-
da, de moderados a graves, fueron menores en el gru-
po de tratamiento versus placebo. Sin embargo, la tasa
de eventos adversos severos durante el estudio fue
mayor en el grupo de tratamiento activo versus place-
bo (6 vs 2%, respectivamente), al igual que la tasa de
administracion de epinefrina (14 vs 6%, respectiva-
mente). Ademas, un nimero considerablemente ma-
yor de pacientes del grupo de ITO se retiraron del en-
sayo, debido a eventos adversos en comparacion con
el grupo placebo (16 vs 2%). En 1 paciente del grupo
de tratamiento se diagnosticd esofagitis eosinofilica.
No se examinaron los cambios en la calidad de vida.

Combinacion de induccidn de tolerancia oral
con anticuerpos monoclonales

Induccion de tolerancia oral (ITO) y el anti-IgE: el tra-
tamiento combinado con anti-inmunoglobulina E (an-
ti-IgE) e inmunoterapia con alérgenos alimentarios
especificos parece disminuir los efectos secundarios
potencialmente mortales de la inmunoterapia con
alérgenos y permite la desensibilizacion mas rapida.
Sin embargo, pueden ocurrir reacciones alérgicas gra-
ves que requieren la administracién de epinefrina du-
rante la desensibilizacion y se informa que ocurren con
mayor frecuencia con la ITO después de suspender el
omalizumab. Ademas, el tratamiento con omalizumab
no parece disminuir el riesgo de esofagitis eosinofilica
en pacientes que reciben ITO. Se han informado es-
tudios de seguridad y factibilidad de la ITO de leche,
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huevo y cacahuate, asi como la ITO de alimentos mul-
tiples, combinada con anti-IgE. La mayor parte de los
datos preliminares acerca del tratamiento con omali-
zumab, antes de la ITO, son alentadores. Los ensayos
clinicos mas grandes en curso ayudaran a esclarecer
qué pacientes se beneficiaran mas con este protocolo.

En dos estudios piloto pequenos que evaluaron la in-
duccién de tolerancia oral con leche y cacahuate, en
donde los pacientes recibieron pretratamiento con
omalizumab antes de la ITO,**¢ informaron que los
pacientes con alto riesgo pudieron tolerar dosis mu-
cho mas altas de alérgeno en periodos mas cortos
comparados con los pacientes de estudios previos de
ITO sin omalizumab. Casi todos los pacientes tolera-
ron la desensibilizacion rapida a la leche o el cacahua-
te el primer dia de la dosificacién, pero un paciente
requirio tratamiento con epinefrina por una reaccién.
La mayoria de los pacientes (del 90 al 100%) también
alcanzaron la dosis maxima de mantenimiento previs-
ta y se consideraron desensibilizados. En dos de los
estudios, todos los pacientes que continuaron con la
terapia diaria de mantenimiento superaron los desa-
fios orales 8 a 12 semanas después de la interrupcion
del omalizumab.'>* Sin embargo, 6 de 14 pacientes
(43%) en el otro estudio experimentaron anafilaxia por
la terapia, de 2.5 a 4 meses después de suspender el
omalizumab.?

En un ensayo pequeno de ITO con leche mas omali-
zumab, las reacciones adversas fueron menores en el
grupo de omalizumab en comparacion con el placebo,
pero no hubo diferencias significativas en el porcenta-
je de pacientes que demostraron desensibilizacién (89
vs 71%) o falta de respuesta sostenida (48 vs 36%).%7
En otro ensayo pequefio de ITO de cacahuate mas
omalizumab, hubo una diferencia significativa en las
tasas de desensibilizacion (79 vs 12% para omalizu-
mab versus placebo, respectivamente), pero las tasas
generales de reaccién fueron similares en ambos gru-
pos.t®

También se esta investigando el pretratamiento con
omalizumab combinado con ITO multialimentaria. En
un estudio piloto, 25 ninos que habian fallado en una
prueba de provocacion oral con alimento doble ciego
placebo controlada inicial, con una dosis de protei-
na de 100 mg o menos para cada alimento incluido,

fueron tratados previamente con omalizumab durante
16 semanas y luego con ITO urgente para multiples
alimentos.'® Diecinueve participantes (76 por ciento)
pudieron completar los seis pasos del dia de escalada
inicial (hasta 1250 mg de proteinas alimentarias com-
binadas) con una terapia de rescate minima o nula.
Todos los pacientes alcanzaron la dosis de manteni-
miento de 4000 mg de proteina por alérgeno. Los par-
ticipantes informaron 401 reacciones por 7530 dosis
en el hogar (5.3%). El 94% de las reacciones fueron
leves, y solo una grave.

En un ensayo posterior, 48 nifios de 4 a 15 anos de
edad, con alergias alimentarias multiples (dos a cinco
alimentos, confirmados por DBPCFC fallido a una dosis
de <500 mg de proteina alimentaria) fueron asignados
al azar 3:1 al pretratamiento con omalizumab o pla-
cebo durante ocho semanas.?® Posteriormente, am-
bos grupos fueron tratados con ITO multialimentaria
desde las semanas 8 a 36. Se continud con omalizu-
mab o placebo durante 16 semanas en total. Un ma-
yor porcentaje de pacientes tratados con omalizumab
e ITO demostraron desensibilizacion (pasaron 2 g de
proteina con prueba de provocacién oral a doble ciego
controlada vcon palcebo) a dos de sus alimentos des-
encadenantes en comparacion con los tratados solo
con ITO (83 vs 33%, RM: 10; IC95%: 1.8-58.3). Los
pacientes del grupo de omalizumab también tuvieron
un porcentaje mas bajo de dosis de ITO asociadas con
cualquier evento adverso en comparacion con el pla-
cebo (mediana del porcentaje de dosis por participan-
te 27 vs 68%). No se registraron eventos graves.

Induccion de tolerancia oral mds dupilumab: dupilu-
mab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano dirigido contra los receptores de IL-4 e IL-13,
implicados en la inflamacién por reaccién alérgica.
Ha demostrado buena eficacia y seguridad en el tra-
tamiento de trastornos alérgicos, que con frecuencia
son comdrbidos con la alergia alimentaria, incluida la
dermatitis atépica y el asma persistente, incluso ha
reportado resultados satisfactorios en pacientes con
esofagitis eosinofilica.?* Dupilumab también es un
agente terapéutico potencial para la alergia alimenta-
ria. Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo cli-
nico muticéntrico (NCT03682770) que evalla la efica-
cia y seguridad de dupilumab como complemento de
la ITO con cacachuate. El objetivo principal es evaluar
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si la adicién de dupilumab mejora la tasa de desensi-
bilizacién al completar la dosis en comparacion con la
ITO sola.

CONCLUSION

Esta claro que el paradigma ha pasado de recomendar
evitar los alérgenos alimentarios comunes en la infan-
cia a establecer estrategias de consumo temprano para
prevenir las alergias. El periodo de 4 a 6 meses de vida
representa un momento inmunologico sensible, en el
que los ninos con factores de riesgo muestran mayor
posibilidad de sensibilizacién alérgica. La implemen-
tacién de estas recomendaciones, tomando en cuenta
las preferencias familiares y comunitarias, puede dis-
minuir la carga de la alergia alimentaria y reducir los
costos de atencion médica de los pacientes. Se requie-
ren estudios adicionales, que evalien a mayor detalle
la poblacion, factores tolerogénicos vs dosis sensibili-
zante, tiempo de exposicidn para efectos a largo plazo,
viabilidad, aplicabilidad, nutricion y seguridad.
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Resumen

La prevencion de la alergia alimentaria es clave para reducir la incidencia de la enfermedad. Se recomienda la
lactancia materna exclusiva durante los primeros meses de vida, ademas de la suplementacion con vitamina
D v, debido a la importancia de la microbiota, adicion de probi6ticos prebidticos y simbiéticos. Actualmente la
exposicion tardia de los alimentos es controvertida, y se sugiere introducir tempranamente alimentos alergé-
nicos, procurando no exponer la via cutanea. La aplicacion de biolégicos en alergia alimentaria es un area de
investigacion y tratamiento en evolucion. Los bioldgicos se indican en enfermedades evaluadas en diversos
estudios, como la dermatitis atopica, y se encuentran aprobados por la FDA para su prescripcion; sin embargo,
aln se discute su potencial administracién en el tratamiento de reacciones alérgicas graves provocadas por
alimentos. Estas terapias pueden cambiar la forma en que se aborda la alergia alimentaria en el futuro, pero
aln se encuentran en etapas experimentales y no estan disponibles ampliamente. La anafilaxia por alimentos
es una reaccion alérgica potencialmente mortal, que requiere una accion rapida. La prevencion implica evitar el
alimento desencadenante, conocimiento de los sintomas vy la disponibilidad de epinefrina para su administra-
cién inmediata en caso de alguna reaccion.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Prevencion; Lactancia materna; Microbiota; Bioldgicos;Dermatitis atopica;

Anafilaxia; Epinefrina.

Abstract

Preventing food allergies is key to reducing the incidence of the disease. Exclusive breastfeeding is recom-
mended during the first months of life, in addition to supplementation with vitamin D and, due to the impor-
tance of the microbiota, addition of probiotics, prebiotics and symbiotic. Currently, late exposure to foods is
controversial, and it is suggested to introduce allergenic foods early, trying not to expose the cutaneous route.
The application of biologics in food allergy is an evolving area of research and treatment. Biologics are indicated
in diseases evaluated in various studies, such as atopic dermatitis, and are approved by the FDA for prescrip-
tion; However, its potential administration in the treatment of severe allergic reactions caused by food is still
debated. These therapies may change the way food allergy is addressed in the future, but they are still in
experimental stages and not widely available. Food anaphylaxis is a life-threatening allergic reaction that re-
quires quick action. Prevention involves avoiding the triggering food, awareness of symptoms, and availability
of epinephrine for immediate administration in case of a reaction.

Key words: Food allergy; prevention; Breastfeeding; Microbiota; Biological; Atopic dermatitis; Anaphylaxis;

Epinephrine.
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Prevencion en alergia alimentaria

La prevalencia de alergia alimentaria es complejo de-
terminarla, pues se carece de datos seguros en dife-
rentes paises, pero en general existe la impresiéon de
que la alergia alimentaria se ha incrementado en los
ultimos anos. Se encuentran documentadas tasas del
10%. Elaumento de la alergia alimentaria mediada por
IgE depende de diversos factores: tipo de exposicidn
y frecuencia, posible coexistencia de nuevos determi-
nantes en alimentos genéticamente modificados, ade-
mas del microbioma intestinal en el mantenimiento
de la tolerancia inmunitaria a los alimentos y el papel
patégeno potencial de la exposicion percutanea tem-
prana a los alérgenos y como puede modificarse la
microbiota por la prescripcion de antibioticos y otras
disbhiosis. Pese a todo lo conocido la patogénesis de
alergia alimentaria es complicada e incluye factores
genéticos, epigenéticos y ambientales.!

Dentro de los factores de riesgo asociados con aler-
gia alimentaria se incluyen: antecedentes familiares
de atopia, sexo masculino (al menos en la infancia),
etnia, dermatitis atopica y polimorfismos genéticos
relacionados.? Por lo tanto, saber como prevenir las
alergias alimentarias ha sido dificil y esto ayudaria a
disminuir las repercusiones sanitarias, sociales y eco-
nomicas. Anteriormente la prevencién de las alergias
alimentarias se basaba en identificar a los neonatos
con alto riesgo y evitar los posibles alérgenos. En la
actualidad se ha incluido la introduccion temprana de
posibles alérgenos alimentarios, arrojando resultados
alentadores. Algunos de los factores que favorecen
la aparicion de alergia alimentaria son los genéticos,
que dependen de una exposicidon ambiental posterior,
o la falta de ésta, y resultan en la interrupcion del es-
tado inmunologico predeterminado de tolerancia.? El
aumento de las tasas de alergia alimentaria ha susci-
tado reconsideraciones de las estrategias de preven-
cion, que se habian centrado en la ablactacién, reco-
mendando evitar la introduccién temprana en ninos
de alto riesgo de atopia, principalmente de alimentos
con mayor contenido o posibilidad de contener alérge-
nos conocidos inductores de la enfermedad: leche de
vaca, huevo y cacahuate, e indicarlos después del pri-
mer ano de vida;?® sin embargo, en la actualidad se ha
demostrado que estos enfoques no son efectivos para
prevenir las alergias alimentarias, incluso diversos
estudios sugieren lo opuesto, donde la introduccion

temprana de alérgenos alimentarios en la dieta pue-
de prevenir las alergias por alimentos; no obstante,
sigue discutiéndose este punto, lo que ha llevado a la
produccién de nuevas directrices que recomiendan la
introduccién temprana de alimentos y, especificamen-
te, estudios en los que se evalla el cacahuete como
estrategia preventiva para la alergia a este producto.
Con esto, los ensayos clinicos que investigan si este
enfoque dietético preventivo puede aplicarse a otros
tipos de alérgenos alimentarios han reportado resulta-
dos ambiguos.t24

La historia familiar de alergia alimentaria representa
un factor de riesgo, puesto que los factores genéticos
también determinan la calidad de los epitelios y, ade-
mas, la exposicion a alergenos alimentarios, que resul-
ta en aumento de la expresién de dermatitis atopica y
otras enfermedades alérgicas.

En este sentido, la fisiopatologia revela una compleja
interaccion de la barrera epitelial, que muestra defec-
tos en la composicion y resistencia, y ante los agre-
sores libera alarminas (IL25, IL33, TSLP) capaces de
aumentar la respuesta de Th2, especificamente en re-
lacion con la linfopoyetina estromal timica (TSLP). Se
han demostrado dos isoformas de esta molécula (for-
ma corta y forma larga) en los tejidos humanos, con-
cretamente la forma larga de TSLP (IfTSLP), que tiene
estrecha relacién con la patogénesis de las alergias
y las enfermedades cutdneas mediadas por el siste-
ma inmunitario, y asociacion con la fibrosis cutanea,
hiperplasia epidérmica, angiogénesis y regulaciones
tolerégenas homeostaticas. Ademas, la expresion de
estas moléculas puede estar genéticamente determi-
nada por la expresion posterior inducida por estimulos
ambientales.®

Se han planteado tres teorias en relacion con los facto-
res que favorecen la manifestacion de alergia alimen-
taria, con base en las nuevas estrategias de preven-
cion: 1)“hipotesis de las vitaminas”, 2) “hipotesis de
exposicion dual” e 3) “hipdtesis de higiene”.°

Vitamina D
La vitamina D es un elemento decisivo para dirigir la
respuesta inmune hacia la tolerancia, por lo que su de-

ficiencia interrumpe esta funcion.” Los estudios sugie-
ren que la vitamina D ayuda a mantener la integridad
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de la barrera de las mucosas, evitando que el sistema
inmunitario intestinal se exponga a alérgenos alimen-
tarios, reduciendo la permeabilidad de la mucosa in-
testinal para limitar la exposicion. Es probable que la
deficiencia de vitamina D provoque dano intestinal y
que las dosis bajas de proteinas alimentarias penetren
en el sistema inmunitario, lo que estimula a los linfo-
citos B para producir IgE y aumentar la respuesta de
tipo Th2, que se estimula por las alarminas liberadas
durante el dano epitelial, causando mayores defectos
de la barrera. Por esta razdn, una de las estrategias
planteadas es la suplementacion en la dieta o con me-
diacemntos.®

Exposicion

Los datos relacionados con las estrategias para preve-
nir las alergias alimentarias en personas de alto riesgo,
al evitar la exposicion, son abundantes; sin embargo,
los estudios recientes son controvertidos, y en algu-
nos apoyan la introduccién temprana de alergenos ali-
mentarios, principalmente los ensayos que evaltan el
cacahuate y huevo.’

Los estudios efectuados en pacientes con dermatitis
atopica informan que esta enfermedad se asocia con
mayor riesgo de padecer alergia alimentaria mediada
por IgE (aunque los nifos sin dermatitis atépica tam-
bién pueden manifestarla).” La introduccion de huevo
bien cocido (no crudo pasteurizado), en pacientes de 4
a 6 meses de edad, quiza reduce el riesgo de alergia al
huevo de gallina. El inicio del consumo regular de caca-
huete en la dieta de un neonato con alto riesgo, a partir
de los 4 a 11 meses, probablemente reduce la reacti-
vidad en paises con una alta prevalencia; lo anterior se
sugiere simultaneamente con la introduccidon conjunta
de otros alérgenos durante ese periodo, porque agregar
alimentos complementarios fomenta la prevencion de la
alergia alimentaria.* Los estudios que evaltuan férmulas
hidrolizadas en el primer ano de vida parecen no repor-
tar ningun beneficio protector; sin embargo, la formula
a base de suero de leche y parcialmente hidrolizada en
neonatos no amamantados puede ser Util. Tampoco se
recomienda la exclusion materna de alérgenos comu-
nes durante el embarazo y la lactancia, como protocolo
de prevencion de alergia alimentaria; sin embargo, pue-
de indicarse lactancia materna exclusiva, aunque no
es totalmente protectora. En general, la lactancia ma-
terna, las férmulas hidrolizadas y evitar el consumo de

formula de leche de vaca pueden no reducir totalmente el
riesgo de alergia a la proteina de la leche de vaca; no
obstante, la suplementacion temporal con formula de
leche de vaca durante la primera semana de vida puede
aumentar el riesgo de alergia a esta proteina. 61015

Microbiota

La microbiota hace referencia al conjunto de microor-
ganismos que conviven en un determinado habitat en el
organismo (mucosas, intestino, etc.), que se dete-riora
con los cambios en el estilo de vida, ya sea por la
modernizacion, prescripcidon temprana e incontrolada de
antibidticos en la poblacion pediatrica, dieta occidental,
sedentarismo y aumento en la obesidad. Estos factores
alteran la diversidad de la microbiota, pues tienen
participacién importante en la respuesta inmunitaria. De
acuerdo con multiples estudios, ahora se sabe que los
probidticos ayudan a reforzar la inmu-dad.’ Los probidticos
son alimentos o suplementos que contienen
microorganismos vivos, destinados a mantener o aumentar
la cantidad de bacterias "benéficas" (microbiota normal) del
cuerpo. Los prebioticos (generalmente con alto contenido
de fibra) funcionan como nutrientes para la microbiota
humana. Los simbidticos son alimentos y productos
alimenticios que contienen probioticos y prebidticos. Por
lo anterior, la introduccion de dietas variadas, ejercicio y
suplementacion de probidticos, prebidticos y simbioticos
pueden ser Utiles para los pacientes; no obstante, se
requieren mas estudios para continuar con la evidencia
Clinica_10,11,16,17

Los probioticos, prebidticos y simbidticos estabilizan
las mucosas, por lo que los mecanismos de modula-
cién de la microbiota intestinal se basan en la capaci-
dad de las cepas probiodticas o combinaciones de ce-
pas para inhibir, desplazar o interferir en el proceso de
adhesion de cepas patdgenas, a través de obstaculos
estéricos en los receptores entéricos del patdgeno, la
exclusion competitiva de nutrientes y sitios de adhe-
sién de la mucosa, y mediante la promocion de altera-
ciones de las mucinas intestinales. Otros mecanismos
conocidos son la produccion de diferentes sustancias
antimicrobianas: bacteriocinas y acidos biliares des-
conjugados (acido butirico, acido propdnico, acido lac-
tico y acido acético), que resultan del metabolismo de
los carbohidratos por bacterias probidticas y reducen el
pH general del intestino delgado, inhibiendo el cre-
cimiento de bacterias patégenas.ot11617
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Prevencion de la alergia alimentaria

Pese a las formas conocidas de intervencion o preven-cion
en pacientes con alergia alimentaria, aun queda por
conocer qué tipo de estrategias deben implemen-tarse de
forma rutinaria para prevenirla. Incluso, en el caso de
introduccion temprana de ciertos alimentos, como los
actualmente estudiados (huevo y cacahuate), se requieren
mas estudios para validar las tendencias en diferentes
paises y poblaciones con distintos riesgos. Hasta la fecha
no existen pruebas convincentes de que las familias
deban evitar los alérgenos alimen-tarios o consumir
suplementos para prevenir la alergia alimentaria, ademas
de una dieta equilibrada para las mujeres embarazadas,
los neonatos y lactantes, asi como la promocion de la
lactancia materna exclusiva,to:1116-20
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Resumen

A pesar de los avances prometedores en la inmunoterapia oral para alergias alimentarias, su implementacion
médica enfrenta limitaciones. Se investigan opciones no especificas basadas en la inhibicion de la via inflama-
toria tipo 2, incluyendo anticuerpos monoclonales. EI TNX-901 y omalizumab han demostrado aumentar los
umbrales de reaccion, reduciendo eventos adversos en pacientes con alergia al cacahuate. El dupilumab, que
bloquea el receptor alfa de IL-4, muestra resultados positivos en alergias alimentarias, asi como en la esofa-
gitis eosinofilica. Anticuerpos contra alarminas vy anti-IL-5, como etokimab y mepolizumab, han demostrado
eficacia en estudios preclinicos y ensayos clinicos. Aunque se necesitan mas estudios para establecer su uso
clinico practico y determinar la idoneidad para distintos tipos de alergias alimentarias, estos anticuerpos mo-
noclonales presentan un horizonte prometedor para el tratamiento de dichas condiciones.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Inmunoterapia oral; Anticuerpos monoclonales; TNX-901; Omalizumab;

Dupilumab; Etokimab; Mepolizumab.

Abstract

Despite promising advancements in oral immunotherapy for food allergies, medical implementation faces
limitations. Non-specific treatment options based on inhibiting the type 2 inflammatory pathway, including
monoclonal antibodies, are under investigation. TNX-901 and omalizumab have demonstrated increased re-
action thresholds, reducing adverse events in peanut-allergic patients. Dupilumab, blocking the IL-4 receptor,
shows positive results in both food allergies and eosinophilic esophagitis. Antibodies against alarmins and
anti-IL-5, such as etokimab and mepolizumab, have proven efficacy in preclinical studies and clinical trials.
While further studies are needed to establish their practical clinical use and determine suitability for different
types of food allergies, these monoclonal antibodies present a promising horizon for the treatment of such
conditions.

Key words: Food allergy; Oral immunotherapy; Monoclonal antibodies; TNX-901; Omalizumab; Dupilumab;

Etokimab; Mepolizumab.
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Aplicacion de bioldgicos en pacientes con alergia alimentaria

Aunque la inmunoterapia oral para alergias alimenta-
rias ha demostrado resultados alentadores en las ulti-
mas dos décadas, ain quedan ciertas limitantes para
laindicacion de primera linea en la comunidad médica.
Recientemente se han investigado nuevas opciones de
tratamiento no alérgeno especifica basadas en la inhi-
bicién de la via inflamatoria de tipo 2. Asi pues, existen
estudios con anticuerpos monoclonales en monotera-
pia, con la finalidad de incrementar el umbral de re-
accion en los pacientes con alergia alimentaria, o en
terapia coadyuvante a la inmunoterapia por via oral
para reducir el riesgo de eventos adversos durante el
proceso de desensibilizacion.

Anticuerpos monoclonales Anti-IgE

TNX-901 fue el primer anticuerpo monoclonal anti-IgE
en evaluarse en pacientes con alergia alimentaria. Le-
ungy sus colaboradores! encontraron que los pacien-
tes pasaron de una media de consumo de 178 a 2627
mg de cacahuate, para reaccionar en las pruebas de
provocacion oral luego de recibir cada 4 semanas TNX-
901. Savage y su grupo,? en un ensayo clinico abierto
con pacientes con alergia al cacahuate, quienes reci-
bieron omalizumab durante 6 meses, pasaron de un
umbral de reactividad de 80 a 6500 mg de consumo
del cacahuate. Schneider y sus coautores,®en un en-
sayo con 13 pacientes alérgicos al cacahuate, que
recibieron un esquema de desensibilizacién rapido y
previamente, y en paralelo al proceso recibieron oma-
lizumab, encontraron que un 92% logré tolerar 8000
mg de cacahuate y un 39% reporté eventos adversos
moderados-severos durante el estudio. Andorf y cola-
boradores, en un ensayo clinico aleatorizado fase 2, en
donde incluyeron 48 pacientes con alergias alimenta-
rias multiples, evaluaron omalizumab por 16 semanas
como adyuvante a inmunoterapia oral, e informaron
una tolerancia de 2000 mg de dos alimentos en un
83 vs 33%, y reduccion los eventos adversos de 27
vs 68% con respecto al placebo. Asimismo, disminu-
y6 el tiempo en obtencién de dosis de mantenimiento
durante el proceso de desensibilizacion. Actualmente
existen ensayos clinicos en curso con omalizumab,
tanto para alimentos individuales como mudltiples, in-
cluso para ninos y adultos.*

298

Anticuerpos monoclonales anti IL-4 y anti IL-13

Dupilumab, un anticuerpo monoclonal I1gG4 que blo-
quea el receptor alfa de la IL-4, aprobado para la der-
matitis atopica moderada y severa, asma y rinosinusi-
tis, es el farmaco el mas estudiado en este grupo de
bioldgicos. Abdel-Gadil y colaboradores,® en su estu-
dio con pacientes alérgicos al cacahuate, quienes reci-
bian dupilumab, informaron un incremento del efecto
supresor de los linfocitos T regulatorios. Rial y su grupo
de estudio® reportaron por primera vez, en una pacien-
te con dermatitis atépica y alérgica al maiz y pistache,
quien recibia dupilumab, resultados satisfactorios en
las pruebas de provocacion a estos productos mien-
tras recibia el tratamiento. Hirano y colaboradores,” en
un ensayo clinico fase 2 de 12 semanas, con un gru-
po de 23 pacientes adultos con esofagitis eosinofilica,
quienes recibieron semanalmente dupilumab, y otro
grupo control de 24 pacientes placebo, encontraron
una reduccion de scores de disfagia, infiltrado eosin-
ofilico y otras anormalidades endoscépicas respecto al
grupo control. Actualmente se realizan ensayos clini-
cos en pacientes alérgicos al cacahuate, tanto en mo-
noterapia y terapia adyuvante a inmunoterapia oral, y
con alergia multiple.®?

Antialarminas

Khodoun y sus colaboradores®® evaluaron, en un estu-
dio preclinico, la funcion de las alarminas: linfopoyeti-
na estromica timica (TSLP), IL-25 e IL- 33 en un mo-
delo de ratén para prevencién de alergias alimentarias
y encontraron que los tres anticuerpos monoclonales
de las alarminas inhibieron fuertemente la alergia ali-
mentaria; no obstante, cuando evaluaron la utilidad de
cada anticuerpo de forma independiente, ninguno de-
mostré efectos positivos.

Cinthrajah y colaboradores,** en un ensayo clinico
aleatorizado fase 2 con etokimab, un anticuerpo mo-
noclonal contra la IL-33, encontraron que la dosis Uni-
ca pudo generar tolerancia de 275 mg en 73% de los
pacientes (n = 15) a los 15 y 45 dias de la aplicacion,
comparado con el grupo control (n = 5), donde ninguno
logro dicha tolerancia.
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Anticuerpos monoclonales anti IL-5

Mepolizumab, benralizumab y reslizumab tienen efectos
inhibitorios contra IL-5 y se han aprobado en el trata-
miento de pacientes con asma eosinofilica severa; asi-
mismo se ha estudiado su posible beneficio en pacientes
con alergia alimentaria y esofagitis eosinofilica, con dis-
minucion de los parametros de los estudios de laborato-
rio e histoldgicos, pero con deficiente respuesta clinica.*?

Los estudios preclinicos y ensayos clinicos se han lle-
vado a cabo con la intencién de evaluar la eficacia y
seguridad de los anticuerpos monoclonales en de pa-
cientes con alergia alimentaria con resultados favo-
rables; sin embargo, se requieren mas estudios que
puedan evidenciar su uso en la practica clinica diaria
y establecer qué tipo de anticuerpo monoclonal es el
mas idoneo para los diversos tipo de alergia alimen-
taria, dosis recomendada, mejor perfil de seguridad,
tiempo de tratamiento e implicacién de costos dentro
de los sistemas de salud.
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Resumen

La anafilaxia, una reaccion potencialmente mortal, se caracteriza por la aparicion aguda de sintomas que afec-
tan diversos sistemas vy requiere intervencion médica inmediata. Aunque la tasa de mortalidad general es
baja, la anafilaxia inducida por alimentos y farmacos ha experimentado un aumento. Los alimentos, farmacos
y veneno de himenépteros son desencadenantes comunes. La epidemiologia varia segln la region y la edad,
con una incidencia global de 50-112 episodios anuales por cada 100,000 personas. Los alimentos mas im-
plicados varian segln la edad v la region, y los desencadenantes mas comunes son cacahuetes y nueces. Se
reconocen dos mecanismos de anafilaxia: mediado por IgE y no mediado por IgE. El diagnéstico se basa en
criterios clinicos y niveles de triptasa sérica. El tratamiento incluye epinefrina, oxigeno v liquidos intravenosos.
Se aborda la anafilaxia inducida por ejercicio dependiente de alimentos, donde el ejercicio, en combinacién con
ciertos alimentos, desencadena reacciones anafilacticas. La comprension y el manejo adecuados son cruciales
para mitigar riesgos.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Anafilaxia; Veneno de himendpteros; Epidemiologia; Mecanismo mediado

por IgE; Mecanismo no mediado por IgE; Anafilaxia inducida por ejercicio dependiente de alimentos.

Abstract

Anaphylaxis, a potentially life-threatening reaction, is characterized by acute symptoms affecting various sys-
tems and requires immediate medical intervention. While the overall mortality rate is low, anaphylaxis induced
by foods and drugs has seen an increase. Common triggers include foods, drugs, and Hymenoptera venom.
Epidemiology varies by region and age, with a global incidence of 50-112 episodes per 100,000 people annu-
ally. Implicated foods vary by age and region, with peanuts and nuts being common triggers. Two mechanisms
of anaphylaxis are recognized: IgE-mediated and non-IgE-mediated. Diagnosis is based on clinical criteria
and serum tryptase levels. Treatment includes epinephrine, oxygen, and intravenous fluids. Exercise-induced
food-dependent anaphylaxis is addressed, where exercise, combined with certain foods, triggers anaphylactic
reactions. Proper understanding and management are crucial to mitigate risks.

Key words: Food allergy; Anaphylaxis; Hymenoptera venom; IgE-mediated mechanism; non-IgE-mediated

mechanism; Exercise-induced food-dependent anaphylaxis.
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La anafilaxia es una reaccién potencialmente mortal,
caracterizada por la aparicion aguda de sintomas que
afectan diferentes sistemas u o6rganos, y requiere de
intervencion médica inmediata. Todos los profesiona-
les de la salud deben estar familiarizados con su re-
conocimiento y tratamiento. La tasa de mortalidad por
anafilaxia es baja; no obstante, la anafilaxia inducida
por alimentos y farmacos se ha incrementado en los
ultimos anos. Los alimentos y otros desencadenantes
(farmacos y veneno de himenopteros) son los mas co-
munes.t

Epidemiologia

Existen pocos datos acerca de la epidemiologia de la
anafilaxia y los que se encuentran disponibles son di-
ficiles de comparar.?

Los alimentos mas frecuentemente implicados en la
anafilaxia demuestran variaciones segun la edad; por
ejemplo, en adultos se incluyen las frutas, frutos se-
cos, mariscos y pescado, y en ninos comprende el hue-
vo, leche, frutos secos, pescados y mariscos. En Amé-
rica Latina existe menor sensibilizacion al cacahuete
comparada con la poblacién europea o norteamerica-
na, sobre todo con el pescado y las frutas.®?

La incidencia global de anafilaxia varia de 50 a 112
episodios anuales por cada 100,000 personas, mien-
tras que la prevalencia estimada es de 0.3 a 5.1%. En
ninos, la incidencia de anafilaxia varia de 1 a 761 por
cada 100,000 personas por aho. La mortalidad esti-
mada de anafilaxia por alimentos es de 0.03 a 0.32 por
cada millén de habitantes al afo.*

Una revision sistematica que evalué la mortalidad por
anafilaxia encontro que el cacahuate y las nueces son
los desencadenantes mas comunes, implicados en el
87% de los casos; no obstante, la leche y los mariscos
también fueron causa importante de mortalidad en al-
gunos paises.

El registro europeo de anafilaxia revisé 1970 casos de
nifos de 17 anos, y encontrd que los alimentos fue-
ron el desencadenante principal en el 66% de las re-
acciones, sobre todo la leche y el huevo en nifos muy
pequenos, y los frutos secos en los ninos mayores; sin
embargo, el cacahuate representé el desencadenante
mas frecuente en las reacciones en general, afectando
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al 28% de los nifos, informando ademas 11% de las
reacciones a frutas y verduras, 4% a especias y 5% a
legumbres distintas del cacahuate y la soya.’Cuadro 1

Fisiopatologia

Se reconocen dos mecanismos asociados con la anafi-
laxia: mediados y no mediados por IgE.

El mediado por IgE es el mas frecuente y sucede
cuando el alérgeno es reconocido por la IgE unida
asu receptor de alta afinidad (FceRI) en la superfi-
cie de las células cebadas (mastocitos, basofilos),
induciendo la liberacion de mediadores preforma-
dos (triptasa, histamina, prostaglandinas) y pro-
duciendo los mediadores de neoformacion (leu-
cotrienos, prostaglandinas, tromboxanos.?®

La anafilaxia no mediada por IgE puede ser inmu-
noldgica o no inmunoldgica.

Mecanismos inmunoldgicos no mediados por IgE:
pueden implicar la activaciéon de la via del comple-
mento (anafilatoxinas, C3ay C5a).

Activacion del sistema de coagulacion.
Anafilaxia mediada por IgG.

Mecanismos no inmunologicos que inducen
la liberacion de mediadores.

Etanol.

Factores fisicos (ejercicio: mecanismos que
no estan completamente aclarados).

Los mastocitos pueden activarse través de
los receptores MRGPRX2 por ciertos farma-
cos (agentes bloqueadores neuromusculares
y fluoroquinolonas).

La anafilaxia se clasifica en idiopatica cuando no pue-
de identificarse un desencadenante, y representa del
6.5% aly 35% de los casos?

Cuadro 1. Causas de anafilaxia, adaptado de referencia®

Medicamentos y medios de

contraste diagndsticos 30.9-32
Alimentos 22.6-34.2
Picaduras de insectos 8.6-14.9
Factores fisicos 3.4-4
Idiopatica 3.4-21.7
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En los ultimos afnos se reconocié que varias observa-
ciones, aparentemente independientes, estaban rela-
cionadas y resultaron en la produccion de anticuerpos
contra un carbohidrato, es decir, fracciones de galac-
tosa-alfa-1,3-galactosa (“alfa-gal”), situados en la
membrana celular de diversos organismos. Este car-
bohidrato es una barrera inmunolégica reconocida en
el xenotrasplante, de hecho, los anticuerpos xenorre-
activos dirigidos contra los restos de alfa-gal, situados
en el tejido de mamiferos no primates, suelen estar
implicados en el rechazo agudo de 6rganos. Dentro del
area de la alergia alimentaria y la anafilaxia, este des-
cubrimiento sugirié que la IgE contra alfa-gal se rela-
cionaba con alergia alimentaria retardada a la carne de
mamiferos (res, cerdo, cordero). Esos estudios no solo
han abierto investigaciones de cémo la respuesta de
IgE hacia alfa-gal es diferente de las respuestas de IgE
tipicas dirigidas contra los alérgenos de proteinas, sino
que también han aumentado la conciencia mundial y
el reconocimiento de las reacciones tardias a la carne
roja en diferentes zonas geograficas. Actualmente se
ha senalado que la picadura de garrapatas es el even-
to de sensibilizacion que conduce al desarrollo de an-
ticuerpos IgE al oligosacarido alfa-gal, lo que resulta
en pérdida de tolerancia a la carne de mamiferos no
primates y productos alimentarios relacionados en al-
gunos individuos.® Cuadro 2

Diagnostico

La anafilaxia representa una urgencia clinica, por lo
que el diagndstico debe establecerse rapidamente.
La investigacion sugiere que los criterios clinicos del
Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infec-
ciosas y la Red de Alergias Alimentarias y Anafilaxia
(NIAID/FAAN, por sus siglas en inglés) tienen una
alta sensibilidad.? La sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN ponderados de los criterios NIAID/FAAN son:
93.4,72.7,65.1y 95.9%, respectivamente.” Cuadro 3

El grupo de trabajo de la EAACI sugiere la determina-
cion de triptasa sérica entre 30 minutos y dos horas
después del inicio de la reaccidn, y triptasa basal al
menos 24 horas después de la desaparicién o control
completa de los sintomas, para confirmar el diagnds-
tico de anafilaxia.

La concentracion elevada de triptasa sérica puede aso-
ciarse con alguna alteracién de los mastocitos o alfa

triptasemia, por lo que es importante comparar los re-
sultados con la concentracion basal 24 horas después
de la desaparicion completa de la reaccién. Ademas,
la triptasa sérica no siempre esta elevada en la anafi-
laxia, especialmente en nifos y con desencadenantes
alimentarios en pacientes de cualquier edad. Por lo
tanto, no encontrar concentraciones elevadas de trip-
tasa no descarta la anafilaxia.'?

Tratamiento

El tratamiento exitoso de la anafilaxia requiere su
reconocimiento rapido, seguido de la eliminacion in-
mediata de cualquier desencadenante sospechoso,
ademas de la evaluacién de la circulacion sanguinea,
vias respiratorias, frecuencia cardiaca y respiratoria,
piely peso. Los pacientes deben colocarse en posicion
supina, excepto si ésta empeora su estado respirato-
rio, porque la postura erguida se relaciona con malos
desenlaces.® No debe provocarse el vémito en caso de
anafilaxia originada por alimentos, pero es necesario
retirar los restos de alimento de la boca.?

Un estudio reciente documentoé un caso de anafilaxia
casi mortal provocada por el consumo de leche en un
paciente de 15 aihos, quien parecié mejorar después
de colocarle una sonda nasogastrica y drenaje gastri-
co, a pesar del tratamiento rapido y agresivo con mul-
tiples dosis de epinefrina intramuscular, seguida de
infusidn intravenosa continua, intubacion, soporte res-
piratorio y reanimacion con liquidos intravenosos. Si
bien el drenaje gastrico no forma parte del tratamiento
recomendado de la anafilaxia, se sugiere evitar la ex-
posicién al factor desencadenante (suspender la infu-
sion de un farmaco intravenoso). Cuando los alimentos
ingeridos permanecen en el estomago y la absorcién
continla, entonces el drenaje gastrico puede detener
la exposicidn continua a los alérgenos.®

Aunque la epinefrina por via intramuscular (adrenali-
na) es el farmaco de primera linea para el tratamiento
de la anafilaxia, su aplicacion sigue siendo subdptima.
La dosis recomendada es de 0.01 mg/kg de peso cor-
poral, con una dosis total maxima de 0.5 mg, admi-
nistrada por via intramuscular, incluso puede simplifi-
carse como se muestra en el Cuadro 4. La dosis debe
repetirse cada 5-15 minutos en caso de que los sinto-
mas persistan. La epinefrina administrada por via in-
tramuscular suele ser bien tolerada por los pacientes.*
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Cuadro 2. Criterios de anafilaxia (adaptado de referencia 1)

La anafilaxia es muy probable cuando se cumple cualquiera de los siguientes tres criterios:

1. Inicio agudo de la enfermedad (de minutos a varias horas) con afectacion de la piel, el tejido mucoso o ambos (p. ej., urticaria
generalizada, prurito o enrojecimiento, hinchazon de labios, lengua, Uvula y al menos uno de los siguientes):

a. Afectacion respirtoria (p. ej., sibilancias-bronqueospasmo, estridor, PEF reducido e hipoxemia)

b. Tension arterial reducida o sintomas asociados de disfuncion de érganos diana (p. ej., hiponia [colpaso], sincope e hipoxemia)

2. Dos 0 mas de los siguientes ocurren rapidamente después de la exposicion a un alérgeno probable para ese paciente (minutos a varias

horas):

a. Afectacion del tejido cutaneo-mucoso (p. ej., urticaria generalizada, rubor con picor, hinchazén, de labios-lengua-tvula)
b. Afectacion respirtoria (p. ej., disnea, sibilancias-broncoespasmo, estridor, PEF reducido, hipoxemia)

c. Tension arterial reducida o sintomas asociados (por ejemplo, hipotonia [colpaso] sincope, incontinencia)

d. Sintomas gastrointestinales persistentes (por ejemplo, dolor abdominal tipo célico, vomitos)

3. Tension arterial reducida después de la exposicion a un alérgeno conocido para ese paciente (minutos a varias horas):
a. Lactantes y nifios: tension arterial sistdlica baja (especifica de la edad) o disminucion > 30% de la PA sistolica*

b. Adultos: tension arterial sistélica < 90 mmHg > 30% de diminucién de la inicial

*La presion arterial sistolica baja para nifios se define como < 70 mmHg de 1 mes a 1 afio, menos de (70 mmHg + [2 x edad]) de 1 a 10

anosy < 90 mmHg de 11 a 17 afos

PEF: flujo respiratorio méaximo; PA: presion arterial.

Cuadro 3. Recomendaciones para anafilaxia inducida por ejercicio dependiente de alimentos (adaptado de referencia 10)

Tenga disponible un autoinyector de epinefrina y un teléfono movil
en todos los entornos del ejercicio

Detenga el esfuerzo inmediatamente
si manifiesta algun sintoma

Evitar el alimento casual durante 4-6 horas antes del ejercicio, al
menos inicialmente. El tiempo puede reducirse en el futuro, aunque
la mayoria de los pacientes deben evitar la comida durate un
minimo de 2 horas

Evite los posibles factores de aumento y preste mucha atencion

a las circunstancias que rodean los sintomas para detectar otros
factores que puedan ser importantes

Haga ejercicio con otras personas informadas, al menos
inicialmente hasta que quede claro para el paciente y el médico que
las situaciones que inducen los sintomas se pueden evitar con éxito

Debe informarse a los pacientes adultos los riesgos de ciertos
medicamentos a largo plazo, como los betabloqueantes y los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotesina, y consultar
con el alergologo si otro médico los receta

¢Quién llevara el autoinyector y donde estara (paciente, profesor,
entrenador, acompanante)? Esa persona debe estar capacitada
sobre como y cuando administrar y ser capaz de reconocer los
primeros signos y sintomas. Los corredores pueden ser reacios a
llevar autoinyectores y teléfonos mdviles, que pueden resultarles
voluminosos. Los autoinyectores no deben dejarse en casilleros o
automoviles lejos del paciente

¢Hay situacioes en las que el paciente se resista o no pueda parar?
En los adolescentes que participan en deportes de equipo, puede
haber renuencia a detenerse por temor a decepcionar a los demas o
interrumpir un juego. Esto debe discutirse y elaborar un plan con el
entrenador. En pacientes realizan alta actividad, es posible que sea
necesario modificar las condiciones de trabajo. En el personal mili-
tar o los pilotos, es posible que sea necesario evitar por completo el
alimento causante

Los pacientes en la escuela o cuyas comidas y actividades estan
estructuradas deben planear tener alimentos "seguros" disponi-
bles. La planificacion de listas de alimentos seguros con los padres
/ cuidadores es particularmente Util para nifos y adolescentes
Proporcione al paciente una lista de posibles factores potenciado-
res y revisela periodicamente, especialmente si aparecen nuevos
sintomas. Cuando aparecen nuevos sintomas, indique al paciente
que se comunique con la clinica y revise las circunstancias que
rodean los sintomas mientras los detalles estan frescos en la me-
moria del paciente

Haga ejercicio con un companero, en un gimnasio o con la su-
pervision de un entrenador o preparador fisico al que se le haya
ensenado a reconocer los primeros signos y administrar epinefrina
de manera adecuada

Proporcionar educacién al paciente y tener comucanicacion con
otros médicos. Revise la lista de medicamentos del paciente regu-
larmente para asegurarse de que no hayan agregado otros farmacos
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Cuadro 4. Reportes de sensibilizacion por alfa-gal (adaptado de referencia 5)

Region Especie de garrapata
Autralia

Francia

Alemania Ixodes holocuclus
Espana

Suecia

EE.UU Amblyomma americanum
Panama Amblyoma cajennense

Tiempo de reaccion (horas) Alimentos implicados

1-6 Carne de mamiferos no primates,
canguro, caballo, gelatina

0.5-5 Carne de mamiferos no primates,
rifidn de cerdo, caballo

0.25-5 Carne de mamiferos no primates,
rindn de cerdo, gelatina

2-6 Carne de mamiferos no primates

1.5-6 Carne de mamiferos no primates,

alce
2-6 Carne de mamiferos no primates,
ardilla, gelatina
1.5-6 Carne de mamiferos no primates

Debe administrarse oxigeno de alto flujo (8 a 10 L/min
a través de una mascara facial) y reanimacién con li-
quidos intravenosos (10 a 20 mL/kg de solucién salina
al 0.9 % durante 5 a 10 minutos) cuando sea nece-
sario. Esta indicada la vigilancia continua de signos
vitales, incluida la oximetria de pulso, y si no existe
adecuada respuesta debera iniciarse la reanimacion
cardiopulmonar.t Los medicamentos de segunda linea
incluyen: agonistas beta2-adrenérgicos, glucocorti-
coides y antihistaminicos. Los antihistaminicos H1 en
el tratamiento de la anafilaxia suponen utilidad limi-
tada, pero se indican en caso de sintomas cutaneos.
Los antihistaminicos de segunda generacion se reco-
miendan para evitar efectos secundarios no deseados,
como la sedacion, que puede ser contraproducente
en la anafilaxia; sin embargo, los antihistaminicos H1
de primera generacion son actualmente los Unicos
farmacos disponibles para uso parenteral (clorfenira-
mina, difenhidramina). La administracion intraveno-
sa rapida de antihistaminicos de primera generacion,
como la clorfenamina, puede causar hipotension. Los
glucocorticosteroides suelen prescribirse en casos
de anafilaxia, con el objetivo de prevenir los sintomas
prolongados, particularmente en pacientes con asma,
incluso para prevenir reacciones bifasicas. La admi-
nistracion parenteral de glucagén puede indicarse en
pacientes con anafilaxia sin respuesta optima de epi-
nefrina (adrenalina), sobre todo en quienes reciben
betabloqueadores, a pesar de la evidencia limitada;
cuando el paciente sufre broncoespasmo también se
recomienda el uso de (SABA) broncodilatadores de ac-
cion corta.*
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Ana ilaxia inducida por el ejercicio dependiente de
alimentos

Entre el 2 v 15% de los episodios de anafilaxia se ori-
ginan o asocian con el ejercicio. La anafilaxia inducida
por el ejercicio es una alteracion poco frecuente, po-
tencialmente mortal, que ocurre exclusivamente en
asociacion con algunos alimentos y el ejercicio. Puede
afectar a pacientes de ambos géneros y la edad de inicio
puede ser extremadamente variable y oscilar entre los 4
y 74 anos. Afecta a deportistas y personas que realizan
gjercicio esporadico, pero es mas frecuente en
individuos con atopia. Un cofactor comln es la comida;
esta asociacion se conoce como anafilaxia inducida
por el ejercicio dependiente de alimentos.’?

Los estudios previos demuestran que el ejercicio no es un
factor decisivo en el inicio de los sintomas, pues la
reaccion puede originarse cuando se ingiere suficiente
comida (responsable) y a menudo algunos factores
adicionales son el alcohol o el &cido acetilsalicilico,
que pueden acelerar el fenomeno; no obstante, en al-
gunos casos los sintomas también pueden inducirse
en reposo.1ot

Las reacciones de anafilaxia inducida por alimentos
y ejercicio pueden originarse por proteinas vegetales
y animales, pero los alimentos mas comunes informa-
dos incluyen el trigo, omega-5-gliadina, mariscos vy
nueces. La gliadina omega-5 es un componente pro-
teico del gluten, y representa un alérgeno importante
en este trastorno, asi como en la alergia al trigo, que
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causa ana ilaxia independiente del ejercicio. El analisis
de proteinas de trigo puri icadas demuestra que el 80%
de los pacientes expresan IgE contra la gliadina
omega-5y el 20% a la glutenina de alto peso molecu-
lar.2®

El mecanismo exacto no se comprende completamen-te,
pero se han sugerido varias hipotesis. La mas comun
sugiere que el ejercicio reduce el umbral de los
mastocitos para degranularse y de esta forma provo-
car la liberacion de mediadores asociados con la re-
accion alérgica.’® Algunas investigaciones demuestran
que el ejercicio de alta intensidad o de larga duracién
puede alterar la permeabilidad intestinal e ingresar
moléculas mas grandes (alérgenos), y asi causar una
reaccion ana ilactica.’>2

Es posible que se requieran modi icaciones en la elec-

cion de actividades del paciente; por lo tanto, se

recomiendan precauciones en torno al ejercicio.1%*

REFERENCIAS

1. Muraro A, Worm M, Alviani A, et al. European Academy of Aller-
gy and Clinical Immunology, Food Allergy, Anaphylaxis Gui-
delines Group (2022). EAACI guidelines: Anaphylaxis (2021
update). Allergy 2022; 77: 357-377. https://doi.org/10.1111/
all.15032.

2. Cardona V, Chicato T, et al. Guia de actuacién en ana ilaxia
2022. Sociedad Espafola de Alergia e Inmunologia Clinica.
Rev Alergia Méx 2022; 66: 1-39. https://guiagalaxia.com.

5. CardonaV, Alvarez-Perea A, et al. Guia de Actuacion en Ana i-
laxia en Latinoamérica. Galaxia-Latam. Rev Alergia Méx 2019;
66 (6): 1-39. https://doi.org/10.29262/ram.v66i6.588

4. Cardona V, Ansotegui I, et al. World Allergy Organization
Anaphylaxis Guidance 2020. World Allergy Org J 2020; 13:
100472. doi:10.1016/j.waojou.2020.1004.

5. Skypala IJ. Food-Induced Anaphylaxis: Role of Hidden Aller-
gens and Cofactors. Front Immunol 2019; 10. doi: 10.3389/
immu.2019.00673.

6. Commins SP, Jerath MR, et al. Delayed anaphylaxis to al-
phagal, an oligosaccharide in mammalian meat. Allergol Int
2016; 65: 16-20.

305

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Ad J, Jeffery M, et al. Validation of the revised National Insti-
tute of Allergy and Infectious Disease / Food Allergy and Ana-
phylaxis Network diagnostic criteria in em. J Allergy Clinical
Immunol 2021; 147: AB240. doi: 10.1016/].jaci.2020.12.021.
Parrish CP, Kim H. Food-Induced Anaphylaxis: an Update. Curr
Allergy Asthma Rep 2018; 18. doi: 10.1007/s11882-018-0795-5.
Foong RX, Giovannini M, du Toit G. Food-dependent exerci-
se-induced anaphylaxis. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2019;
19 (3): 224-228.

Feldweg A. MFood-Dependent,
phylaxis: Diagnosis and Management in the Outpatient Set-
ting. J Allergy Clin Immunol 2017; 5: 283-288. doi: 10.1016/j.
jaip.2016.11.022.

Fleischer DM, Chan ES, et al. A Consensus Approach to the Pri-

Exercise-Induced Ana-

mary Prevention of Food Allergy Through Nutrition: Guidance
from the American Academy of Allergy, Asthma, and Immuno-
logy; American College of Allergy, Asthma, and Immunology;
and the Canadian Society for Allergy and Clinical. J Allergy Clin
Immunol 2021; 9: 22-43.

Du Toit G, Tsakok T, et al. Prevention of food allergy. Allergy
Clin Immunol 2016; 137: 998-1010.

De Silva D, Halken S, et al. Preventing food allergy in infancy
and childhood: Systematic review of randomised controlled
trials. Pediatr Allergy Immunol 2020; 31: 813-826.

Halken S, Muraro A, et al. EAACI guideline: Preventing the de-
velopment of food allergy in infants and young children. Pedia-
tr Allergy Immunol 2021: 32 (5): 843-858.

Si-Hang Wang, Ya-Gang Zuo. Thymic Stromal Lymphopoietin in
Cutaneous Immune-Mediated Diseases. Front Immunol 2021;
24: 698522,

Ralf GH. Food Allergy Prevention and Treatment by Targeted
Nutrition. Nutr Metab 2018; 72: 33-45.

Ulfman L, Tsuang A, et al.Relevance of Early Introduction of
Cow's Milk Proteins for Prevention of Cow's Milk Allergy. Nu-
trients 2022; 14: 2659.

Tianwei Di, Lihua Chen A narrative review of vitamin D and food aller-
gy in infants and children. Transl Pediatr 2021; 10: 2614-2620.
Renz H, Skevaki Ch. Early life microbial exposures and allergy
risks: opportunities for prevention. Nat Rev Immunol 2021;
21:177-191.

Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics: Implications and Beneficial
Effects against Irritable Bowel Syndrome. Nutrients 2021; 13: 2112.

Rev Alerg Mex. 2023;70 (4):300-305



Articulo de revision

|
-\( )/-’
.I( )\:\

Revista Alergia México

Sindrome polen-alimento (sindrome de alergia por via oral)

oral allergy syndrome (OAS)

Maria Isabel Rojo-Gutiérrez," Diego Ballesteros-Gonzalez?

"Pediatra, Alergbloga e Inmunéloga; profesora de
Alergia pediatrica, Facultad de Medicina; Presi-
denta electa de la Sociedad Latinoamericana de
Alergia, Asma e Inmunologia (SLAAI) Montevideo,
Uruguay.

2Médico Cirujano y Partero, Escuela Superior de
Medicina, Instituto Politécnico Nacional; Aler-
gologo e inmunélogo clinico, Hospital Juarez de

México, Ciudad de México.

Correspondencia
Maria Isabel Rojo Gutiérrez

mi_rojo@yahoo.com

DOI: 10.29262/ram.v70i4.1315

ORCID

Maria Isabel Rojo Gutiérrez
0000-0003-4562-4477
Diego Ballesteros Gonzalez

0000-0002-9364-6411

https://www.revistaalergia.mx

Resumen

El sindrome de alergia a alimentos y pdlenes, también conocido como sindrome polen-alimento o sindrome
de alergia oral, se caracteriza por una reaccion local en la boca y faringe después de ingerir ciertos alimentos
vegetales crudos, en individuos sensibilizados al polen de hierbas, malezas y arboles. El abedul-manzana es el
prototipo de este sindrome, siendo la manzana, pera y ciruela los alimentos mas comdnmente asociados. Los
sintomas suelen limitarse a la cavidad oral, pero pueden incluir reacciones sistémicas, incluida la anafilaxia.
La sensibilizacion a alérgenos de polen, como las proteinas de transferencia de lipidos, profilina y proteinas
PR-10, desencadena este sindrome. Su prevalencia varia seg(n la region geografica y el tipo de polen predo-
minante, afectando entre el 30% y el 60% de las alergias alimentarias. El diagndstico implica historia clinica,
pruebas cutaneas vy, en casos ambiguos, pruebas de provocacion alimentaria oral. El tratamiento consiste
principalmente en evitar los alimentos desencadenantes.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Sindrome de alergia por via oral; Polen; Abedul-manzana; Proteinas de

transferencia de lipidos; Profilina; PR-10.

Abstract

The pollen-food allergy syndrome, also known as oral allergy syndrome, is characterized by local reactions in
the mouth and throat after consuming certain raw plant foods in individuals sensitized to pollen from grass,
weeds, and trees. Birch-apple is the prototype of this syndrome, with apple, pear, and plum being the most
commonly associated foods. Symptoms are usually limited to the oral cavity but can include systemic re-
actions, including anaphylaxis. Sensitization to pollen allergens, such as lipid transfer proteins, profilin, and
PR-10 proteins, triggers this syndrome. Its prevalence varies by geographic region and the predominant pollen
type, affecting between 30% and 60% of food allergies. Diagnosis involves a clinical history, skin tests, and, in
ambiguous cases, double-blind, placebo-controlled oral food challenges. Treatment primarily involves avoid-
ing trigger foods.

Key words: Food allergy; Oral allergy syndrome; Pollen; Birch-apple; Lipid transfer proteins; Profilin; PR-10.

306 Rev Alerg Mex. 2023;70 (4):306-312.



Rojo-Gutiérrez MI et al.

El sindrome de alergia a alimentos y poélenes, también
llamado sindrome polen-alimento o sindrome de aler-
gia oral, fue definido por Amlot y sus colaboradores
en 1987, como parte del “sintoma alérgico inmediato
de la mucosa bucal por antigenos alimentarios”.* En
1995 se utilizé el término “sindrome de alergia po-
len-alimento” para caracterizar mejor la patogenia y
evitar confusiones en cuanto a los posibles sintomas.?
Se distingue por alergia al polen de hierbas, malezasy
arboles, que producen una reaccion local en la boca 'y
faringe por la ingestién de algunos alimentos de ori-
gen vegetal que generalmente estan en forma cruda.
El sindrome prototipo en esta alteracidn se relaciona
con abedul-fruta-verduras, y de estos, el mas comun
es el abedul-manzana, donde mas del 70% de los pa-
cientes sensibilizados a abedul manifiestan sintomas
con la ingesta de frutas (manzana, pera, ciruela, etc.),
nueces o verduras crudas. Los sintomas aparecen solo
en la cavidad oral y en algunos casos en los labios o
la garganta, incluso se han reportado pacientes con
sintomas sistémicos, incluida la anafilaxia, lo que de-
muestra su importancia para saber cual es el agente
causal; lo anterior es importante, porque la dieta de
restriccion es fundamental y hasta la fecha no existe
tratamiento médico para evitarlo.?

Los sintomas mas frecuentes incluyen prurito e infla-
macion de la boca y la garganta; inicia rapidamente,
después de la ingestion de frutas o verduras crudas.
En casos inusuales, la respuesta puede ocurrir luego
de una hora de haber consumido el agente desencade-
nante. El sindrome de alergia por via oral puede ocurrir
en cualquier momento del afio y los sintomas apare-
cen con el consumo de un solo alimento o con diferen-
tes frutas y verduras.*

El sindrome de alergia por via oral se origina por re-
actividad cruzada entre los alérgenos del polen y los
alérgenos de frutas o vegetales. Se requiere la sensi-
bilizacién con produccién de IgE antes ocurrir alguna
reaccion alérgica a ese alérgeno. Los alérgenos rela-
cionados con las plantas de frutas y verduras incluyen:
proteinas de transferencia de lipidos (LPT), profilina y
proteinas PR-10, y con menor frecuencia los asociados
con taumatinas, isoflavonas, reductasas y B1,2 gluca-
nasas. Debido a las similitudes estructurales entre los
componentes de los alérgenos en las plantas, puede
haber reactividad cruzada en presencia de anticuerpos
que reconozcan ambos alérgenos.*

Los alergenos que inducen alergia alimentaria se clasi-
fican en dos grupos: 1) clase I (alérgenos alimentarios
cuya sensibilizacion se produce a través del conducto
gastrointestinal, a partir de una proteina resistente a la
digestién) y 2) clase II (causados por la sensibilizacion
previa a un aeroalérgeno y reactividad cruzada).?

Epidemiologia

El sindrome de alergia por via oral aparece en el 47-70%
de los pacientes con alergia al polen.* Aunque la dermatitis
atdpica se manifiesta durante la infancia, relacionada con
alergia alimentaria, ningun estudio ha evaluado su asocia-
cion, al igual que con asma alérgica y rinitis alérgica.®

Existen diferentes tipos proteinas homologas en los
alimentos y en alérgenos ambientales (pdlenes, aca-
ros). La sensibilizacion a alérgenos relevantes puede
ocurrir por exposicidn gastrointestinal, cutanea o res-
piratoria. La exposicion sin ingestién puede originarse
por alguna via de sensibilizacion efectiva, por ejem-
plo: la picadura de garrapatas puede inducir alergia
a la carne, aun con el consumo frecuente antes de la
exposicién sensibilizante, y la exposicion respiratoria
al polen puede inducir alergia a la fruta, a pesar de la
ingestion por via oral de forma abundante y frecuente.®

La prevalencia de sindrome de alergia por via oral es
dificil de estimar, pues se basa en los reportes de pa-
cientes seleccionados con alergia a pdlenes y existen
pocos estudios emprendidos en la poblaciéon general. En
pacientes adultos con alergia respiratoria se ha docu-
mentado una prevalencia de 8 a 70%. Por su parte, la
prevalencia en ninos es del 5%.

Las alergias afectan del 20-30% de la poblacién y las
alergias respiratorias se deben, principalmente, a los
granos de polen de plantas anemofilas. Entre el 1y 5%
padecen alergias alimentarias y los médicos informan
con mayor frecuencia el sindrome polen-alimento, de
modo que la descripcidn de los sintomas se ha amplia-
do, de respiratorios a gastrointestinales, incluso eventos
de anafilaxia. Del 30 al 60% de las alergias alimentarias
se relacionan con alergia al polen, mientras que las aler-
gias al polen asociadas con alergia alimentaria varian
segun el entorno localy los habitos dietéticos.” La preva-
lencia del sindrome de alergia por via oral también de-
pende del area geografica y, por ende, del tipo de polen
responsable. Por el ejemplo, en el norte de Europa se
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estima que la prevalencia varia del 30 al 60%, con un
40 a 50% de los pacientes con sensibilizacion al abe-
dul. En el Mediterraneo la prevalencia del sindrome de
alergia por via oral es baja (20%) y se asocia con menor
sensibilizacion al abedul y Ambrosia; En Latinoamérica
y México existen pocos reportes, por lo que es dificil es-
timar la prevalencia real.’ En pediatria, el sindrome de
alergia por via oral se encuentra predominantemente
en adolescentes y es mas comun en quienes padecen
rinitis alérgica estacional. La frecuencia del sindrome en
pacientes con alergia al polen es del 5-8%; aproximada-
mente 20% de los especialistas informan una pequena
cantidad de pacientes con reacciones sistémicas.*

En un estudio multicéntrico, efectuado en siete paises
del sur de Europa, reclutaron 815 pacientes de 10 a 60
afos con rinitis alérgica estacional, y los sometieron a
pruebas cutaneas y determinacion de IgE en suero. El
alimento mas frecuentemente asociado fue el kiwi (n =
58; 34.7%), melocotdn (n = 43; 25.7%) y meldn (n = 26;
15.6%). Las reacciones locales fueron las mas frecuen-
tes (n=216/319; 67.7%), ocurriendo 5 minutos des-
pués del contacto con los inductores (n =209/319;
65.5%). Las caracteristicas asociadas incluyeron IgE
positiva en al menos un panalérgeno (profilina, PR-10
0 nsLTP) (p = 0.007). En los diferentes centros hospi-
talarios se aprecié heterogeneidad en la prevalencia y
caracteristicas clinicas.® En México, en 2014, se llevo a
cabo un estudio prospectivo con 44 pacientes de 33.4
anos, con datos clinicos sugerentes de sindrome de
alergia por via oral, en quienes se efectuaron pruebas
Prick-to-Prick para alimentos. Los resultados mostra-
ron que el género mas afectado fue el femenino (91%)
y se encontro alta prevalencia de asmay rinitis alérgica
(54%); el 60.4% tuvo pruebas positivas Prick-to-Prick
a alimentos de las siguientes familias: rosaceas (60%),
crustaceos (25%), musaceas (23%), actinidaceas
(21%), lauraceas (16%) y cucurbitaceas (16%).°

La verdadera prevalencia es dificil de estimar, debido a
la amplia variabilidad geografica. Por lo tanto, el reco-
nocimiento, diagndstico y tratamiento apropiados son
decisivos para el alergélogo.?

Fisiopatologia
El sindrome polen-alimento es un fenémeno que ocu-

rre por reactividad cruzada, entre el poleny los alimen-
tos. La IgE especifica al polen puede reconocer alérge-
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nos alimentarios homologos que comparten los mismos
epitopos. Por ejemplo: el polen de abedul muestra re-
actividad cruzada con diversos alérgenos alimentarios,
sobre todo con miembros de la familia de las rosaceas:
manzana, pera, cereza, ciruela y almendra.®

La homologia de secuencia necesita una identidad su-
perior al 70% en la secuencia de aminoacidos primaria
para la reactividad cruzada.

La expresion de reactividad cruzada clinica se afecta
por diferentes variables: respuesta inmunitaria, carac-
teristicas de la proteina alimentaria y factores adicio-
nales del huésped.®

El 65% de los alérgenos alimentarios vegetales perte-
necen a 3 clases de superfamilias de proteinas: en el
2008, Radauer y colaboradores propusieron una cla-
sificacion de los alérgenos basada en las tres familias
proteicas que muestran asociacién frecuente.

Profilinas

Las profilinas son proteinas relacionadas de defensa
(PR-10) y proteinas trasportadoras de lipidos no espe-
cificas (ns-LTP). Debido a la enorme distribucién de la
familia de las prolaminas, se han dividido en albuminas
2S y proteinas de transferencia de lipidos (LTP).?

Los alérgenos principales pertenecen a un grupo con
gran homologia con Bet v 1 (PR-10). El siguiente alér-
geno mas frecuente muestra un alto nivel de homolo-
gia con Bet v 2 (profilina). Las proteinas de transferen-
cia de lipidos también son causa importante de alergia
a los alimentos vegetales, a menudo asociadas con
reacciones graves.1°

Proteinas similares a Bet v1 (PR-10)

Las proteinas PR-10 tienen un peso molecular de 16 a
18 kDa, y un punto acido isoeléctrico entre 4.4y 6.1.
Son proteinas relacionadas con la defensa de las plan-
tas, que se degradan por enzimas digestivas y altas
temperaturas, por lo que los pacientes suelen tolerar
la ingesta de los alimentos que las contienen, ya sea
de forma cocida o procesada. Las PR-10 son protei-
nas relacionadas con la patogénesis, inducidas por di-
versos tipos de agentes patdgenos (virus, bacterias y
hongos). Bet v 1 (proteina de 17,5 kDa) pertenece a
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la familia PR- 10 y es el principal alérgeno desencade-
nante de sindrome de alergia por via oral. Se han iden-
tificado diversas proteinas de alérgenos vegetales con
similitud de secuencia con Bet v 1 (Cuadro 1). La com-
paracién de secuencias ha demostrado similitud con
Betv1:52.5% conMald1;57.8% conPruavl;39.8%
conApigl; 35.9% con Dauc1ycercadel 55y 56.6%
con Prup1lyPyrc1i,respectivamente.'* Cuadro 1

Las profilinas son proteinas ubicuas en todas las célu-
las eucariotas, de 12 a 15 kDa, que muestran homolo-
gia en diferentes plantas. Se consideran un alérgeno
alimentario clinicamente relevante. Los perfiles mas
famosos son Bet v 2 (abedul) y Phl p 12 (pasto de Ti-
mothy). En pacientes sensibles al polen de abedul,
entre el 10 y 38% se encuentran sensibilizados a Bet
v 2,y ell4 al 24% al principal alérgeno del polen de
gramineas. Tienen baja estabilidad enzimatica y térmi-
ca, por lo que solo pueden inducir sintomas locales.**
Cuadro 2

Proteinas de transferencia de lipidos

Son proteinas de 8 a 10 kDa, pertenecientes a la enor-
me superfamilia de proteinas de prolamina. Contri-
buyen con la defensa funcional contra fitopatdgenos
(bacterias, hongos) en las plantas. Se consideran pa-
nalérgenos, es decir, que se encuentran extendidos
en diferentes alimentos vegetales y polenes. Son re-

sistentes a los procedimientos térmicos y la digestion
con pepsina; es probable que lleguen al intestino en
alguna forma no modificada, lo que induce reacciones
graves.'! Cuadro 3

Diagnostico

El diagnostico de sindrome de alergia por via oral se
establece con la historia clinica y el resultado positivo
en la prueba cutanea con extractos de alimentos fres-
cos; no obstante, hace poco se describid la utilidad del
diagnostico de alergia por métodos moleculares para
evaluar la enfermedad.* Respecto al cuadro clinico,
aunque comunmente se considera una enfermedad de
bajo riesgo, se estima que el 3% de los pacientes con
sindrome de alergia por via oral experimenta sintomas
sistémicos sin manifestaciones orales, y el 1.7% evo-
luciona a choque anafilactico.?

Los sintomas principales del sindrome de alergia por
via oral son prurito e inflamacion leve de los labios, la
bocay la garganta. Los sintomas mas inusuales: pru-
rito, inflamacion leve o eritema en las manos, nduseas
o dolor abdominal (10%); vémito, diarrea, opresion en
el pecho o pérdida del estado de alerta.* Los sintomas
suelen aparecer solo cuando se consumen los alimen-
tos crudos, y se toleran los alimentos cocinados o pro-
cesados, con reaccion luego de algunos segundos has-
ta 5 a 10 minutos después de la ingesta.?

Cuadro 1. Alérgenos pertenecientes a la familia PR-10 (adaptados de referencia 3)

Abedul (Betula verrucosa) Bet V1
Aliso (Alnus glutinosa) Aing1l
Haya (Fagus sylvatica) Fags1l

Carpe (Carpinus betulus) Carb1
Quercus, roble blanco Queal

(Quercus alba)

Manzana (Malus domestica) Mald 1
Chabacano (Prunus armeniaca) Pruar1
Zanahoria (Daucus carota) Daucl
Apio (Apium graveolens) Apigl
Cereza (Prunus avium) Pruav1
Castana (Castanea sativa) Cass1
Avellana (Corylus avellana) Coral
Cacahuate (Arachis hypogaea) Arah8
Pera (Pyrus communis) Pyrc1
Frambuesa (Rubus idaeus) Rubil
Soya (Glycine max) Glym4
Fresa (Fragaria ananassa)
Tomate (Solanum lycopersicum) SolaL4
Nuez (Juglans regia) Jugrb
Kiwi (Actinidia deliciosa, Actc 8,
Actinidia chinensis) Actd 8,11
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I—
Cuadro 2. Alérgenos pertenecientes a las profilinas (adaptado de referencia 3)
Aeroalérgeno Alimento
Pasto de bermuda (Cynodon Cyn d 12 dactylon) Almendra (Prunus dulcis) Prudu4
Abedul (Betula verrucosa) Betv2 Manzana (Malus domestica) Mald 4
Coquia (Kochia scoparia) Kocs 2 Platano (Musa acuminata) Musal
Palma datilera (Phoenix dactylifera) Phod 2 Cebada (Hordeum vulgare) Horv 12
Cenizo (Chenopodium album) Chea?2 Zanahoria (Daucus carota) Dauc4
Mezquite (Prosopis juliflora) Proj2 Apio (Apium graveolens) Apig4
Artemisa (Artemisia vulgaris) Artv4 Cereza (Prunus avium) Pruav 4
Latex (Hevea brasiliensis) Hevb 8 Pimiento (Capsicum annuum) Capal
Parietaria (Parietaria judaica) Parj 3 Avellana (Corylus avellana) Cora?2
Huizache (Acasia farnesiana) Acaf2 Apio (Apium graveolens) Apigl
Bledo (Amaranthus retroflexus) Amar 2 Kiwi (Actinidia deliciosa) Actd 9
Ambrosia (Ambrosia artemisiifolia) Amb a8 Lichi (Litchi chinensis) Litc1
Cardo ruso (Salsola Kali) Salk4 Meldn (Cucumis melo) Litc1
Pasto de Timoty (Phleum pratense) Phlp 12 Oliva (Olea europea) Olee?2
Naranja (citrus sinensis) Cits 2
Durazno (Prunus persica) Prup4
Cacahuate (Arachis hypogaea) Arah5
Pera (Pyrus communis) Pyrc4
Pifa (Ananas comosus) Anacl
Arroz (Oryza sativa) Orys12
Soya (Glycine max) Glym 3
Fresa (Fragaria ananassa) Fraa 4
Girasol (Helianthus annuus) Hela 2
Tomate (Solanum Lycpersicum) SolaL1
Nuez (Juglans regia) Jugr?7
Sandia (Citrullus lanatus) CitsL12
Trigo (Tritium aestivum) Trial2
Mostaza amarilla (Sinapsis alba) Sina4

Dentro de los factores que influyen en la degrada-
cion de proteinas y que generan o agravan la reac-
cidon se encuentran los antiacidos; el volumen de
alimentos ingeridos y el ejercicio aumentan la per-
meabilidad y, por lo tanto, las alergias alimentarias
declase Iy II.2

Estudios diagndsticos

La prueba cutanea con alimentos frescos y cocidos
es idonea para establecer el diagndstico, pues los ex-
tractos comerciales pueden desnaturalizarse durante
la fabricacion y la determinacién de anticuerpos IgE
especificos en suero muestran grandes diferencias
en la sensibilidad y especificidad, segun el tipo de ali-
mentos desencadenantes. Cuando la historia clinica,
la prueba cutdnea y la determinacién de anticuerpos

IgE son ambiguos, se confirma el diagndstico mediante
la prueba de provocacién alimentaria oral doble ciego
controlada con placebo, que representa el estudio de
referencia.**°

Para conocer el determinante alergénico implicado
puede recurrirse al diagnodstico molecular, con méto-
dos de ImmunoCAP (ISAAC) y AllergyExplorer (ALEX).
Estos métodos identifican diferentes alérgenos, con
cantidades de 112 y 125 componentes, respectiva-
mente.?

Tratamiento
El tratamiento de primera linea en pacientes con sin-

drome de alergia por via oral consiste en evitar los
alimentos desencadenantes.'® Aunque comunmente
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Cuadro 3. Alérgenos pertenecientes a las proteinas de transferencia de lipidos (LTP). Adaptado de la referencia 3

Aeroalérgeno
Marihuana (Cannabis sativa) Cans 3
Platano de sombra (Platanus acerifolia) Plaa3
Artemisa (Artemisa vulgaris) Artv
Platano oriental (Platanus orentalis) Plaor3
Latex (Hevea brasiliensis) Hevb 12
Ambrosia (Ambrosia artemisiifolia) Ambaé

Alimento
Almendra (Prunus dulcis) Prudu 3
Manzana (Malus domestica) Mald 3
Platano (Musa acuminata) Musal
Chabacano (Prunus armeniaca) Pruar 3
Esparrago (Asparagus officinalis) Aspaol
Col (Brassica oleracea) Brao 3
Apio (Apium graveolens) Apig2,6
Cereza (Prunus avium) Pruav 3
Castana (Castanea sativa) Cass8
Uva (vitis vinifera) Vitv 1l
Ejote (Phaseolus vulgaris) Phav3
Avellana (Corylus avellana) Cora8
Kiwi (Actinidia deliciosa, Actinidia Actc 10, Act
chinensis)
Limén (Citrus limon) d10
Lenteja (Lens culinaris) CitL3
Lechuga (Lactuca sativa) Lenc3
Moras (Morus nigra) Llacs1
Oliva (Olea europaea) Olee?7
Naranja (Citrus sinensis) CitL3
Guisante (Pisum sativum) Piss 3
Durazno (Prunus persica) Prup3
Cacahuate (Arachis hypogaea) Arah9,16,17
Ciruela (Prunus domestica) Prud 3
Granada (Punica granatum) Pungl
Frambuesa (Rubus idaeus) Rubi3
Fresa (Fragaria ananassa) Fraa3
Girasol (Helianthus annuus) Hela 3
Mandarina (Citrus reticulata) Citr3
Tomate (Solanum lycopersicum) Solal 3,6,7
Nuez (Juglans regia) Jugr3
Trigo (Triticum aestivum) Trial4d
Mostaza (Sinapis alba) Sina3

se recomiendan medidas para evitar los alérgenos de
clase I (sensibilizacién gastrintestinal), evitar el con-
sumo de alimentos no parece tener ningun beneficio
duradero en el tratamiento de los alérgenos de clase I1
de reactividad cruzada.?

Calentar los alimentos desencadenantes antes de
consumirlos puede ser otra opcién, porque la mayor
parte de las frutas y verduras que causan sindrome
de alergia por via oral son termolabiles. Sin embargo,

esto requiere precaucion, porque el calentamiento
no es eficaz para los alérgenos termoestables, sobre
todo los de la familia de las proteinas de transferen-
cia de lipidos; por el contrario, cuando se tuestan los
cacahuates, aumenta la alergenicidad, puesto que se
incrementa la capacidad de unién a IgE de los princi-
pales alérgenos del cacahuete: Arah 1y Ara h 2.2° Los
antihistaminicos H1 controlan los sintomas cutaneos
(prurito y urticaria) y los H2 son efectivos en caso de
sintomas gastrointerstinales.*? En caso de anafilaxia
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debera prescribirse epinefrina por via intramuscular.**
En pacientes con sindrome de alergia por via oral no es
util la inmunoterapia especifica con alergenos.? El tra-
tamiento con anti-IgE (omalizumab), en combinacion
con inmunoterapia especifica, puede ser valiosa en el
futuro de la alergia alimentaria.*

CONCLUSION

Elsindrome de alergia por via oral es una alteracion fre-
cuente enadolescentesyaunque su prevalencia es muy
baja, puede asociarse con datos sistémicos; por tanto,
es importante el conocimiento de esta enfermedad.
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Resumen

Lainteraccion entre el potencial genético y el medio ambiente, especialmente el aumento de la urbanizacion y
la gestion inadecuada de residuos contribuye con la manifestacion de enfermedades alérgicas. Los pacientes
pediatricos son los mas vulnerables, debido a la inmadurez de los sistemas respiratorio e inmunolédgico. La
exposicion prenatal y posnatal a contaminantes del aire, tanto en exteriores como interiores, acelera o agra-
va la morbilidad y mortalidad por enfermedades alérgicas. El "exposoma’, que abarca todas las exposiciones
ambientales a lo largo de la vida, influye en la salud. Las agresiones biologicas y quimicas alteran la barrera
epitelial, desencadenando respuestas inflamatorias y favoreciendo enfermedades alérgicas, como alergias
alimentarias. El uso descontrolado de combustibles toxicos, material particulado, detergentes y otros factores
contribuyen con el deterioro continuo de la barrera epitelial intestinal, aumentando el riesgo de enfermedades
alérgicas. Es importante tomar medidas urgentes para abordar estos problemas y proteger la salud del pla-
neta.

Key words: Alergia alimentaria; Medio ambiente; Enfermedades alérgicas; Exposoma; Barrera epitelial; Con-

taminantes del aire.

Abstract

The interaction between genetic potential and the environment, especially increased urbanization and inad-
equate waste management, contributes to the manifestation of allergic diseases. Pediatric patients are the
most vulnerable, due to the immaturity of the respiratory and immune systems. Prenatal and postnatal ex-
posure to air pollutants, both indoors and outdoors, accelerates or aggravates morbidity and mortality from
allergic diseases. The “exposome,” which encompasses all environmental exposures throughout life, influ-
ences health. Biological and chemical attacks alter the epithelial barrier, triggering inflammatory responses
and favoring allergic diseases, such as food allergies. The uncontrolled use of toxic fuels, particulate matter,
detergents and other factors contribute to the continuous deterioration of the intestinal epithelial barrier, in-
creasing the risk of allergic diseases. It is important to take urgent action to address these issues and protect
the health of the planet.

Key words: Food Allergy; Environment; Allergic diseases; Exposome; Epithelial barrier; Air pollution.
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La interaccion entre el potencial genético y el medio
ambiente se ha identificado como una de las principa-
les razones del aumento de la prevalencia de enfer-
medades alérgicas.* El aumento de la urbanizacion (a
menudo de forma desordenada), combinado con la
gestion inadecuada de residuos, ha provocado graves
problemas para el planeta: olas de calor y sequias, in-
cendios forestales, aumento de las tormentas e inun-
daciones, reduccién de la biodiversidad de animales y
plantas, interferencia en los cultivos alimentarios y su
valor nutricional, modificaciones en el patrén de vec-
tores infecciosos, contaminacién del aire resultante
del uso continuo de combustibles fésiles y cambios
climaticos provocados por el calentamiento global.*

Los pacientes pediatricos (seres alin en desarrollo) son
las principales victimas de la crisis climatica, pues tie-
nen inmadurez de los sistemas respiratorio e inmuno-
légico, entre otros.? La exposicidn prenatal y posnatal
a los contaminantes del aire tiene un efecto combina-
do que acelera o empeora la morbilidad y mortalidad
de diversas enfermedades, incluidas las alérgicas.®

La exposicién a diferentes factores ambientales, ya sea
en altas concentraciones o durante mucho tiempo (ra-
diacion ultravioleta), contaminantes del aire relacio-
nados con el trafico, contaminantes del aire ambiental
(hidrocarburos poliaromaticos, compuestos organicos
volatiles, material particulado, metales pesados, ga-
ses contaminantes: monoéxido de carbono, 6xidos de
nitrégeno, diéxido de azufre y ozono) y contaminan-
tes del aire interior (quema de combustibles solidos,
humo de tabaco) pueden asociarse con cambios en el
sistema inmunoldgico y dano de los mecanismos de
defensa gastrointestinal, respiratoria y cutanea, faci-
litando la evolucién y agravamiento de enfermedades
alérgicas.*®

Desde el periodo prenatal, y durante toda la vida, los
seres humanos estan expuestos a diversos factores no
genéticos, como resultado del estilo de vida, dieta y
comportamiento. Todo tipo de exposiciones ambien-
tales que experimenta un individuo a lo largo de la vida
se denomina exposoma, que comprende exposiciones
externas especificas (alérgenos, microbios, dieta, con-
taminantes), exposiciones externas generales (clima,
factores socioecondmicos) y exposiciones internas
dependientes del hospedador (microbiota, factores
metabdlicos).”

Las agresiones bioldgicas y quimicas del entorno cir-
cundante, ademas del exposoma, han alterado la inte-
gridad fisica de la barrera epitelial al degradar las pro-
teinas del espacio intercelular en uniones estrechas y
adherentes, y desencadenar una respuesta inflama-
toria con la produccion de citocinas: alarminas epite-
liales, IL-25, IL-33 y linfopoyetina del estroma timico
(LPST), que aumentan la permeabilidad de la barrera
epitelial. El desarrollo de una respuesta inmunitaria
clasica de tipo 2 es el primer paso para generar enfer-
medades alérgicas, como la alergia alimentaria.®

Exposiciones especificas al aire libre

La exposicidon a contaminantes ambientales (exterior
e interior), alérgenos, microbios y dieta caracterizan
esta parte del exposoma. A continuacion se explican
las exposiciones relacionadas con la contaminacion.

Contaminantes extradomésticos

La exposicion a contaminantes del aire (contaminan-
tes del aire relacionados con el trafico, material parti-
culado, éxidos de nitrogeno y ozono) se ha relacionado
con mayor riesgo de enfermedades alérgicas.” Los es-
tudios experimentales con roedores demuestran que
la exposicion a material particulado altera la permea-
bilidad y el microbioma intestinal, lo que modifica las
respuestas inmunitarias a los antigenos ingeridos y fa-
cilitan la aparicion de enfermedades alérgicas.’

Aunque la relacion entre exposicidon a contaminantes
y enfermedades alérgicas se encuentra mejor defini-
da en pacientes con asma, rinitis y dermatitis atdpi-
ca, los estudios en cohortes de neonatos sugieren que
también ocurre con la alergia alimentaria. La cohorte
holandesa de neonatos, estudio PIAMA (Prevencién
e incidencia del asma vy alergia a los acaros), reporté
asociaciones positivas entre las concentraciones de
PM2.5 (particulas con un diametro menor de 2.5 ym)
hollin y sensibilizacién a alérgenos alimentarios.°

En Suecia, la cohorte del estudio BAMSE (acrénimo
sueco de Child, Allergy, Middle, Stockholm, Epidemio-
logy) reporta que la exposicion a PM10 (particulas de
menos de 10 ym de diametro) y éxidos de nitrégeno
se asocian con alto riesgo de sensibilizacion a alimen-
tos a los 8 afios.** La cohorte multicéntrica canadiense
documentd que la exposicion al dioxido de nitrogeno
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(NO,) se asocio con sensibilizacion al cacahuate en el
primer ano de vida.*? Se observaron resultados simi-
lares en una cohorte de nacimientos de Norteaméri-
ca, que asocid la exposicion prenatal al carbon negro
o PM2.5 con mayor riesgo de sensibilizacion a los ali-
mentos y aeroalérgenos.’®* Una revision sistematica,
seguida de un metanalisis de 11 estudios de cohortes
de neonatos, confirmo que la exposicion a PM2.5 du-
rante la infancia se relaciond con sensibilizacion a los
alérgenos alimentarios a los 4 y 8 aios de vida.**

Contaminantes domeésticos

Al pasar la mayor parte del tiempo en espacios cerra-
dos, los ninos pueden sufrir la accién de los contami-
nantes del aire, cuyas fuentes incluyen: humo de ta-
baco ambiental, quema de combustibles sélidos para
cocinar, calentamiento e iluminacion de la casa, com-
puestos organicos volatiles y contaminantes externos
que ingresan al hogar.!®> De estos contaminantes, el
humo de tabaco es el mas frecuentemente implicado
en las alergias alimentarias. Sin embargo, la accion por
la que ETS estimula la manifestacidon de alergia ali-
mentaria no es clara. Un estudio experimental reciente
mostré que los componentes quimicos del humo del
cigarrillo estimulan los receptores nicotinicos de ace-
tilcolina en los mastocitos y en consecuencia pueden
aumentar la inflamacién.' La exposicion posnatal al
humo del tabaco se asocia con mayor riesgo de sen-
sibilizacién a los alérgenos alimentarios, como lo re-
vela el analisis reciente de la cohorte de nacimiento
BAMSE, que identifica la relacién con un mayor riesgo
de sensibilizacion a los alérgenos alimentarios a los 4
anos de edad y persistencia a los 16 anos en pacientes
expuestos al humo de tabaco.?” Estas observaciones
se confirmaron en una revision sistematica de 5 estu-
dios de cohortes de nenonatos.!®

Alérgenos

Un estudio evidencié la presencia de alimentos (caca-
huate, leche de vaca, huevo y pescado) en muestras
de polvo doméstico (sala, dormitorio, area de juegos
infantiles), que indican su amplia distribucion en el
ambiente, incluso en hogares donde existe restriccion
de su consumo.?%-22

Los estudios experimentales en animales han demos-
trado que la sensibilizacion de la piel y el conducto
respiratorio al cacahuate determinan la sensibilizacién
y la alergia alimentaria documentada por alguna reac-
cion anafilactica durante la activacion oral con alimen-
tos.z

El estudio BAMSE reporté mayor riesgo de sensibiliza-
cion al cacahuate, a los 4 y 8 aios de edad, en pacien-
tes expuestos a concentraciones mas altas de alérge-
nos del cacahuate en la cama materna, facilitado por
problemas de barrera cutdnea o mutaciones del gen
filagrina.?* Otras investigaciones recientes sugieren la
induccién de tolerancia con la administracién tempra-
na de cacahuate en individuos con alto riesgo de sen-
sibilizacién alérgica.”252¢

Los pacientes sensibilizados al polen de gramineas
pueden manifestar sindrome de alergia oral cuando
consumen o estan en contacto con algunas frutas, ver-
duras y cereales. Esta reaccion ocurre por la accién de
proteinas estructuralmente similares (panalérgenos)
en poélenes y vegetales.?” La identificacién de tropo-
miosina en insectos (acaros del polvo, cucarachas)
puede determinar la sensibilizacion a esta proteina,
presente en los camarones.?®

Ademas de los alérgenos, el polvo doméstico contiene
varios componentes con propiedades inmunomodu-
ladoras, incluidos los productos derivados de micro-
bios (endotoxinas, componentes de la pared celular de
hongos, alérgenos de proteasas de acaros y hongos,
y contaminantes particulados).?® Los estudios expe-
rimentales en animales demuestran que la coexposi-
cion a los alérgenos del cacahuate y estos adyuvantes
presentes en el polvo doméstico estimulan la sensibi-
lizacién y el origen de la alergia al cacahuate.®°

Microbios

La exposicion al ambiente con abundante cantidad
de microbios (granjas) se asocio, inicialmente, con la
prevencion de enfermedades alérgicas®* y elevadas
concentraciones de endotoxina, un componente de la
membrana de las bacterias gramnegativas.®? Sin em-
bargo, los estudios recientes senalan resultados con-
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trarios y sugieren que la exposicién a altas concentra-
ciones de endoxinas en las primeras etapas de la vida
se asocian con sensibilizacién y alergia alimentaria.333*

Detergentes

Se ha demostrado que los productos para lavar vajillas
contienen elementos trazas de tensioactivos aniénicos
y detergentes que alteran la funcion de barrera epite-
lial.3>3¢ La industria alimentaria también utiliza diver-
sos tensioactivos y emulsionantes sintéticos (mono y
diglicéridos de acidos grasos y polisorbato de carboxi-
metilcelulosa), que pueden afectar las células del apa-
rato gastrointestinal.®’

Son pocos los estudios que evaltan la accion de los
detergentes en productos para uso en lavavajillas, y
cambios en la membrana epitelial en el intestino, pues
al final del proceso los platos se utilizan inmediata-
mente para la incorporacion de alimentos.

Micro y nanopldsticos

La contaminacion por plastico en los océanos es extre-
may los humanos son una victima mas de esta afecta-
cion.3® Elconsumo de pescado, crustaceos, mejillones,
ostras y otras especies contaminadas por este tipo de
micro y nanoplasticos puede absorberse a través del
conducto gastrointestinal.®®

Dentro de las particulas plasticas, las de 1 um se aso-
cian con mayor citotoxicidad, debido a su alta capa-
cidad de reaccion que las de mayor diametro vy, en
consecuencia, pueden penetrar con mayor facilidad la
barrera epitelial gastrointestinal.*°

Los estudios en ratones sefalan que la exposicion al
microplastico de poliestireno induce disbiosis de la mi-
crobiota intestinal, con alteraciones en las principales
vias metabolicas de genes funcionales del microbioma,
secrecion de moco intestinal, disfuncion de la barreray
alteraciones en el metabolismo de los aminoacidos.*

CONCLUSION

Con la exposicion a la produccion y el uso sostenido y
descontrolado de combustibles téxicos, material par-
ticulado, detergentes, entre otros factores, continuara
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el deterioro de la barrera epitelial intestinal. El desen-
lace supone un aumento del desarrollo y exacerbacién
de diversas enfermedades alérgicas, incluidas las ali-
mentarias, relacionadas con los alimentos que ingeri-
mos, el aire que respiramos, la ropa que vestimos y los
productos de limpieza que utilizamos, constituyendo
un importante problema para la salud del planeta. Si
no se consideran las medidas adecuadas con urgencia,
el dano a la barrera epitelial continuara a un ritmo des-
medido y se convertira en un peligro cada vez mayor
para la vida en la tierra.
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