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1. Introduccion

Resefia historica

Las reacciones adversas que se producen en relacion con alimentos ingeridos se
conocen desde la antigiiedad. Asi, Hipdcrates de Cos (460 - 437 a. de C.) relatd los
primeros problemas gastrointestinales y habones inducidos por la ingestion de leche en
el “Corpus Hipocraticum”. Estas observaciones llevaron a escribir a Lucrecio, en “De
Rerum Natura™ que -“lo que es alimento para algunos, es veneno para otros”-.

En 1921, dos médicos austriacos, Prausnitz y Kiistner publicaron los resultados de la
transferencia pasiva local, inyectando el suero de Kiistner (alérgico a pescado) en la piel
de Prausnitz que no era alérgico. Tras inyectar localmente por via intradérmica, el
extracto de pescado sobre los puntos de transferencia, se obtuvo a los 15 minutos una
prueba positiva. Este experimento proporcioné las primeras bases de la anafilaxia que
precisamente fue inducida con alimentos. Desde entonces, el test de transferencia
cutanea pasiva 0 test de Prausnitz y Kiistner (PK), se emple6 de forma rutinaria,
denominando a la sustancia sérica responsable de la reaccion “reagina”. Esta “reagina”
no se identific6 como anticuerpo de tipo IgE hasta 1967, de forma simultanea, por un
lado en Suecia por Bennich y Johansson y por otro, en EE.UU. por el matrimonio
Ishizaka.

2. Definicion

Reaccion adversa a alimentos es un término genérico que indica una relacidon causa-
efecto entre la ingestion de un alimento y una respuesta anormal. Si esta reaccion es
reproducible puede deberse a fendmenos toxicos, farmacoldgicos, trastornos
metabolicos o a una respuesta inmune especifica.

Alergia a alimentos es un término que se emplea para describir una reaccion adversa
condicionada por una respuesta inmune -tipo IgE 6 mediada por células- frente a
antigenos alimentarios.

Sensibilizacidon a alimentos indica una respuesta IgE demostrable frente a un alimento
que no corresponde necesariamente a manifestaciones clinicas de alergia.

3. Clasificacion de reacciones adversas a alimentos

3.1. Clasificacion etioldgica. Es la propuesta por el Subcomité de Reacciones Adversas
a Alimentos de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica en 1995 y
revisada en 2001, que se basa en los mecanismos patogénicos',” . Las reacciones
adversas a alimentos se definen como cualquier respuesta clinicamente anormal que se
pueda atribuir a la ingestion, contacto o inhalacién de un alimento o de sus derivados o
de un aditivo contenido en el mismo.
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3.1. Alergia o patogenia inmunolégica comprobada

Se define como alergia a una reaccion de hipersensibilidad iniciada por mecanismos
inmunologicos. La alergia puede ser mediada por anticuerpos o células. En la mayoria
de los casos, el anticuerpo responsable caracteristico de una reaccion alérgica pertenece
al isotipo IgE, pudiendo decirse que estos pacientes padecen una alergia mediada por
IgE.

3.1.1.- Mediada por IgE o alergia alimentaria en sentido estricto

La alergia alimentaria se manifiesta en mas del 70% de los casos con
urticaria/angioedema, siendo en un 52% de los casos su unica manifestacion. Sin
embargo, también se han descrito cuadros graves, incluso fatales, por ingestiéon de
alimentos3,4. Aproximadamente, un 7% de los cuadros de alergia alimentaria se
presentan como shock anafilactico y los alimentos causantes de los mismos, dependen
de las costumbres dietéticas de cada pais o incluso cada region. Otras manifestaciones
de alergia alimentaria pueden ser digestivos, respiratorios, urticaria de contacto,
anafilaxia por ejercicio dependiente de alimentos y dermatitis atopica agravada por
alimentos. Como cuadros menos frecuentes podemos considerar entre otras los
siguientes: gastroenteritis eosinofilica, pancreatitis, aftosis recidivante, hiperplasia
linfonodular y sindrome nefrético.

3.1.2. No IgE mediada

En general, son muy poco frecuentes, exceptuando la dermatitis atopica en nifios
menores dos afios, inducida por alimentos.

Hipersensibilidad tipo 11 Hipersensibilidad tipo 111
e Anemia
. = Fiebre
e Leucopenia
e Trombocitopenia *  Linfadenopatias

= Rash cutaneo
= Angeitis

= Proteinuria



Hipersensibilidad tipo 1V
e Dermatitis atopica
3.2. Patogenia no inmunoldgica o intolerancia
3.2.1. Toxicas
Las toxinas pueden proceder de alimentos o contaminantes.
EJEMPLOS ALIMENTOS: especies toxicas de setas (Amanita faloides)
EJEMPLOS CONTAMINANTES: Aflatoxina de los cacahuetes, marea roja de los
mejillones, toxina botulinica de conservas vegetales.
3.2.2. Farmacologicas
Productos quimicos naturales o anadidos, producen un efecto farmacoldgico conocido.
e Café, té y bebidas de cola tienen efectos sobre el SNC.
e Los pescados azules mal refrigerados pueden ser fuente de escombrotoxina.
Determinadas bacterias presentes en el ambiente marino, tras la muerte del pez y
el consiguiente fallo del su sistema inmunolégico, proliferan produciendo
histidina decarboxilasa durante su crecimiento que reacciona con la histidina
presente de forma natural en pescados azules, fundamentalmente tinidos.
3.2.3. Metabodlicas
Se produce la reaccion por su accidon en el metabolismo del huésped, de modo que el
mismo alimento no produce los mismos sintomas en cualquier paciente. Un ejemplo es
la anemia fabica en pacientes sensibles.
3.2.4. Idiosincrasia
Respuesta cualitativa y cuantitativamente anormal a un alimento o aditivo no
relacionada con sus acciones fisioldgicas y que recuerda la hipersensibilidad. Ejemplos
claros son las reacciones a metabisulfito en asmaticos y pacientes con rinitis. Muchas
veces, en el pasado, se ha abusado del término “alergia alimentaria” y se ha aplicado a
todo tipo de sintomas observados en relacion con la ingestion de alimentos.
Por lo tanto, cuando no se puede demostrar un mecanismo inmunolégico, hablariamos
simplemente de intolerancia alimentaria.
3.2. Clasificacion clinica
3.2.1.Inmediatas: intervalo menor de 1 6 2 horas, tipicamente IgE mediadas.
3.2.2. Tardias:
Gastroenteritis eosinofilica,
Celiaquia,
Sindrome de enteropatia por alimentos:

Sindrome de enterocolitis

Proctitis eosinofilica benigna

Sindrome de malabsorcion 6 enteropatias

4. Epidemiologia

Prevalencia de alergia alimentaria

Alrededor del 20% de la poblacioén general padece, en algin momento de su vida, una
reaccion adversa por alimentos. Sin embargo, la alergia propiamente dicha, se calcula
que afecta a un porcentaje méas bajo de la poblaciéon general °.°. Aunque la alergia a
alimentos puede debutar y afectar a individuos de cualquier edad, es mas frecuente que
comience durante los primeros afios de vida. En Europa se estima que la prevalencia de
alergia a alimentos en nifios ronda entre el 6 y el 8% y en adultos en un 2%. Entre los
pacientes atdpicos estos porcentajes pueden aumentar a mas del 10%'.
Aproximadamente el 30% de los nifios con dermatitis atopica moderada-grave tienen
alergia a alimentos y el 6% de los nifios que consultan por asma °.



Las reacciones graves y fatales pueden tener lugar a cualquier edad, incluso con la
primera exposicion a un alimento, pero en general se dan mas en adolescentes y adultos
jovenes asmaticos y con alergia alimentaria conocida a frutos secos o mariscos .

Entre los factores de riesgo de desarrollar alergia alimentaria se encuentran los
genéticos y ambientales. Dentro de estos ultimos podriamos englobar desde los factores
dependientes de influencias dietéticas geograficas hasta los del estimulo inmunolégico y
posiblemente los cambios en la produccion de los alimentos (cultivo intensivo) entre
otros.

IgE especifica en la infancia

La presencia de IgE especifica frente a huevo constituye en la actualidad el marcador
mas precoz de atopia *.Una IgE positiva a huevo en la infancia aumenta el riesgo de
atopia y empeora su pronodstico habiendose constatado un incremento en:

. La incidencia del n° de prick positivos a alimentos

. La incidencia de rinitis alérgica

. Niveles elevados de IgE total

El hecho de obtener una IgE positiva a proteinas de huevo a los 9 meses, predice con un
32% de sensibilidad y un 96% de especificidad la atopia a los 18 meses. Dicho de otro
modo, un nivel positivo de IgE especifica a huevo en los 2 primeros afios de vida
predice que 2/3 de estos pacientes van a desarrollar IgE a inhalantes en los proximos
afios (aproximadamente el 50% antes de los 4 afios) con sintomas de rinitis, dermatitis
atopica y asma’. Esto es lo que se ha denominado "marcha atopica".

Otros autores han demostrado que la combinacion de una historia familiar positiva (al
menos un familiar de primer grado) con IgE especifica a clara de huevo mayor de 2
KU/ constituye un marcador de futura sensibilizacion a alergenos inhalantes con una
alta especificidad (99%) y valor predictivo positivo (78 %)'° y si la sensibilizacion es
persistente (mas de un afo) existe un riesgo elevado de desarrollo de asma (67%) y
rinitis (50%) a los 5 afios de edad ''.

¢ Qué factores influyen en la atopia?

Factores genéticos, inmunologicos y ambientales. Por el momento, Unicamente
podemos actuar disminuyendo los alergenos y coadyuvantes que actuan en los nifios
con riesgo de atopia. El periodo perinatal parece ser el mas critico en este tipo de
actuacion en aquellos nifios susceptibles de padecer enfermedades alérgicas o nifios
denominados “atopic prone”. A continuacion —en la tabla I- se enumeran una serie de
factores que se han considerado ¢ se consideran madores de atopia.

TABLA 1

Factores de riesgo y marcadores de desarrollo de atopia
Genéticos e inmunologicos
H?* de atopia familiar de primer grado
IgE total elevada en cordon, RN y/o infancia
Marcador AMS.51 en cromosoma 11q
Receptor de baja afinidad para IgE elevado en cordon ( Fce RII)
IgE especifica detectada en prick 6 en suero
Poblacidn linfocitaria T CD8+ disminuida en cordén o en la infancia
Niveles bajos de [Fy e interleukina4
Eosinofiliay/o basofilia nasal y sanguinea en la infancia
Aumento de actividad de fosofodiesterasa monocitaria
Trombocitopenia de cordon
Niveles aumentados de acido linoleico en cordon



Niveles bajos de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga en leche materna
Género masculino

Estimulacién ambiental especifica

Lactancia materna corta e intoduccion precoz de sélidos

Exposicion a alergenos en gran magnitud

Exposicion precoz a antigenos ( alimentos, 4caros, pdlenes, mascotas, humedad,
aves...)

Estimulacién ambiental no especifica

Exposicion pasiva al tabaco pre y postparto

Exposicion intrauterina a drogas

Ciertas infecciones ( VRS, VEB y B pertusis

Contaminantes

Habitats humedos y poco ventilados

Factores protectores

La mayoria de infecciones bacterianas y viricas

Microflora intestinal rica

Familia numerosa ( especialmente hermanos mayores)

Convivencia cercana con numerosas personas ( crowded living)

Riesgos prenatales de atopia

Ya en 1933 se demostré mediante PK que los nifios recién nacidos (RN) eran capaces
de generar una respuesta cutdnea. Esta respuesta requeria mas dosis de Acs IgE y de
antigenos y se consider6 de un modo grafico mas perezosa de los habitual.
Posteriormente se describio lo mismo en prematuros. Las pruebas cutaneas en prick con
alimentos suelen ser positivas en el primer afo de vida en nifios atdpicos. La IgE
especifica frente a alimentos precede generalmente a la detectada frente a
neumoalergenos. Esta tltima es muy ocasional antes de los 2 afios de edad.
Sensibilizacion intradtero

La IgE materna no atraviesa la barrera placentaria, pero el feto es capaz de producir IgE
(detectable en tejido hepatico y fluido amnidtico). Generalmente el hallazgo de IgE
total en cordon es un marcador de atopia, lo mismo que la IgE especifica frente a leche
de vaca y proteinas de huevo. También se ha detectado IgE especifica en el RN frente
a otros alergenos como penicilina, helmintos, leche de vaca y polen de gramineas 12
Estos datos demuestran que el feto no estd totalmente aislado frente a los alergenos en
su estancia en el utero.

Los Acs IgG estan presentes e incluso sus niveles aumentados en el suero del cordon,
siendo los responsables de transferir la inmunidad humoral al feto. Estos datos sugieren
que la atopia no esta exclusivamente regida por factores genéticos sino que el entorno
inmunologico de la madre también influye. Este hecho explicaria que el entorno
inmunolégico de la madre determine la herencia de la condicidon alérgica con mas
intensidad que la carga genética paterna. Sin embargo, en contraposicion iexisten otros
estudios que arrojan el mismo porcentaje de madres y padres que transmiten la atopia a
sus hijos 2.

Riesgos del entorno postnatal

Agentes microbianos

Es un tema en controversia aunque existe consenso en que la mayoria de las infecciones
protegen de la alergia — en la medida que estimulan a la poblacion de células T
reguladoras- salvo el Virus Respiratorio Sincitial (VRS), Virus de Ebstein Barr (VEB) y
Bordetella pertusis. B. pertusis es un conocido coadyuvante para la produccion de IgE
y el VEB es estimulador de células B en la produccion de IgE .



La microflora intestinal es la mayor fuente de estimulaciéon microbiana. Su reduccion
paulatina en paises desarrollados se ha relacionado con enfermedades alérgicas en nifios
y adolescentes jovenes '*. En el sentido contrario, el uso de probidticos también se ha
relacionado con un efecto protector frente a la atopia'’.

Teoria de la higiene

Recientemente, también Yazdanbakhsh y colaboradores ', proponen una teoria unitaria
denominada de “red anti-inflamatoria”, que involucra tanto a virus como a bacterias y
hongos.

Alto nivel de higiene Bajo nivel de higiene
Escasos patdgenos Patdgenos y parasitos
'Vacunas, Antibioticos

Genética Ambiente Presencia de

red reguladora

Asoinmunidad  Alrgia @ @
@@ @? C B9

TGFB

3 No inmunopatologia
Inmunopatologia

La induccion de esta red reguladora o anti-inflamatoria, que resulta protectora frente a
enfermedades alérgicas y autoinmunes, estd determinada por la estimulacion de una
poblacién de linfocitos T reguladores productores de IL10 y TGFp .

4. Patogenesis de reacciones adversas a alimentos

4.1 La barrera intestinal

El sistema inmune, en condiciones normales, debe permitir por una parte la tolerancia
de los alimentos procesados adecuadamente para mantener la integridad de las células
del organismo y por otra, debe ser capaz de reaccionar frente a agentes patdogenos.
Existe una primera barrera pasiva o fisica al paso de antigenos que es la propia
estructura epitelial con sus uniones intercelulares y el sistema mucociliar formado por
el glicocalix (glicoproteinas ancladas en las membranas celulares), la mucina, el acido
gastrico, las enzimas digestivas y el peristaltismo. La barrera inmunoldgica la
constituyen la IgA e IgM secretoras.

En la Tabla II, se detallan los componentes, tanto fisiolégicos como inmunologicos, de
la barrera mucosa digestiva.



Barreras fisiologicas

Bloqueo del paso antigénico

Rotura de antigenos ingeridos

1 Células epiteliales

Amilasas salivares y masticacion

2 Glycocalix

Acido gastrico y pepsina

3 Microvilli de la membrana intestinal

Enzimas pancreaticos

4  Uniones epiteliales intercelulares en
enterocitos

Enzimas intestinales

5 Peristaltismo intestinal

Actividad lisozima de células intestinales
epiteliales

Barreras inmunoldgicas

Bloqueo del paso de antigenos ingeridos

Aclarado de antigenos atraviesen la barrera gastrointestinal

IgA secretora especifica de antigeno intraluminal

Sistema reticuloendotelial

IgA e IgG especificas de Ag a nivel sérico

Tabla II. Barreras presentes en la mucosa digestiva.




Tras la entrada de los alimentos en el tracto gastrointestinal se producen 3 tipos de
respuestas inmunes:

1- Tolerancia que es la respuesta normal.

2- Respuesta inmune local con produccion de IgA.

3- Activacion sistémica humoral y/o celular.

La barrera mucosa del tracto digestivo humano (Figura 1) consiste en una superficie de
400 metros cuadrados, cubierta por una fina capa de células de epitelio. Los linfocitos
presentes en el tracto intestinal constituyen el 20% del total del organismo y se localizan
en 3 compartimentos: foliculos linfoides que forman las placas de Peyer, incluyendo el
apéndice y nodulos solitarios, linfocitos intraepiteliales y linfocitos de la lamina propia.
El proceso de transporte y presentacion del antigeno a nivel digestivo no es del todo
conocido en los humanos. Sabemos que existen unas células epiteliales denominadas
células M (o células de Owens) con forma de U invertida y que no tienen borde en
cepillo. Estas células M se encargan de transportar el contenido luminal a través del
epitelio y tienen un bolsillo que contiene linfocitos y macrofagos que interactiian con las
particulas transportadas.

Tras la exposicion inicial al antigeno los linfocitos migran de las placas de Peyer a los
tejidos mucosos (intestino, pulmoén, mucosa nasal y tracto urogenital).

QOO Antigeno

Cara luminal

\

1 Células
epiteliales Macrofagos
i Lamina
Células M propia
Linfocitos T

Alergia

Tolerancia

Figura 1. Representacion esquematica de la barrera digestiva.

La exposicion transmucosa con el antigeno da lugar a una respuesta IgE y riesgo de
alergia. El recién nacido llega al mundo con un aparato digestivo inmaduro, que
favorece el paso de antigenos en células mucosas intestinales. Se ha comprobado como



la acidez basal esta reducida el primer mes de vida y ademas los neonatos presentan
niveles bajos de IgA secretora '*. En animales de experimentaciéon se ha confirmado
ademads que la permeabilidad intestinal es inversamente proporcional a la edad, de modo
que a menos edad mas permeabilidad. Sin embargo, incluso en una mucosa madura,
hasta el 2% de los antigenos alimentarios se absorben y transportan de forma intacta .
La produccion de IgE frente a los antigenos, depende de los niveles de IL-4 o IL-13
responsables del switch de fenotipo de linfocitos B a productores de IgE. Los linfocitos
T de sangre periférica de pacientes atdpicos producen grandes cantidades de IL4,
mientras que los no atdpicos producen interferon gamma (INF-y). Las células
presentadoras de antigeno producen IL-12, inducidas por el INF-y, lo que lleva a los
linfocitos ThO a diferenciarse hacia Thl, provocando activaciéon de macréfagos e
hipersensibilidad retardada. Estas mismas células presentadoras de antigeno en
presencia de IL10 promueven el paso de ThO a Th2 responsables de respuestas
alérgicas.

A nivel digestivo, parece existir una tercera via, de modo que la tolerancia oral podria
ser el resultado de un contacto prolongado con los antigenos, que estimula células Th3
que inhiben la produccién de citoquinas inflamatorias, promoviendo la produccion de
IgA.

4.2. Factores implicados en sensibilizacion y alergia alimentaria

Se han descrito una serie de factores que facilitan y/o alteran la sensibilizacion en alergia
alimentaria. Entre los mas habituales, se encuentran fundamentalmente la
predisposicion atopica y la sensibilizacion intrauterina a través de la leche materna.

Pero también hay factores que dependen de la propia mucosa digestiva como:

a) Actividad enzimatica. El aumento de acidez en el estdmago y la presencia de otros
alimentos disminuye la absorcioén de antigenos; mientras que los antidcidos, la acloridria
o el alcohol la aumentan '2. Los antigenos de soja y cacahuete son sensibles a los
enzimas digestivos pepsina y tripsina, disminuyendo hasta 10 a 100 veces su union a
IgE.

b) Permeabilidad de las mucosas

Puede verse aumentada por disminuciéon de la secrecion de moco + erosion (AINEs,
alcohol, tabaco) o por disminucién de la renovacion celular (alcohol, metotrexate). 2.

c) Patologias previas que comprometan la integridad de la barrera mucosa
gastrointestinal.

Las enfermedades gastrointestinales, pueden ser favorecedoras o consecuencia de
alergia alimentaria, existiendo controversia al respecto, fundamentalmente respecto a las
inflamatorias crénicas (Enfermedad de Crohn y Colitis ulcerosa) .

d) Hay factores concomitantes que intervienen de modo que su presencia
condiciona la produccidn de la reaccion alérgica:

d.1. Ejercicio fisico. Ocurre cuando el paciente realiza ejercicio fisico en las siguientes
2 a 4 horas de la ingestion de alimentos, y sin embargo sin ejercicio tolera los mismos
alimentos. En general, el ejercicio aerdbico es el que suele inducir anafilaxia y los
alimentos mas implicados son frutos secos, mariscos, harinas, leche, y frutas/vegetales.
En relacion con harinas -que son la mayoria de casos descritos- se han postulado varias
teorias que explicarian una amplificacion de la respuesta frente al antigeno por accion
del ejercicio.  Existen varias hipdtesis al respecto: que induce degranulacion
mastocitaria 0 que aumenta de la absorcion debido a que el ejercicio mantiene los
alimentos en el duodeno y potenciaria la accion de la pepsina, que a su vez, puede
aumentar la antigenicidad de algunos alimentos como harina de trigo '°.



d.2. Calor. La mayoria de los antigenos pierden alergenicidad al ser calentados. El
pescado calentado a mas de 60°C pierde 1/3 de su actividad in vitro, para fijacion de
IgE. Sin embargo, en algunas ocasiones, el calor induce la formacion de neoantigenos
aumentando la rentabilidad del estudio in vivo e in vitro; esto se ha descrito con
leguminosas y especias'’ .
d.3. Los unicos factores inmunoldgicos identificados en la evolucion de la alergia
alimentaria son: inmunodeficiencia transitoria ¢ inmunodeficiencia prolongada.
d.4. Por ultimo otros factores pudieran ser: habitos nutricionales, toma de farmacos
(Beta-bloqueantes, IECA, AAS) o varios alimentos de forma concomitante y/o
exposicion ocupacional *'*1°.
4.3. Los alimentos como alergenos
Varias veces al dia consumimos una gran variedad de alimentos y sin embargo, solo un
pequeiio numero de ellos ocasiona la mayoria de las reacciones de hipersensibilidad.
Suelen darse una serie de caracteristicas que hacen que determinados alimentos se
comporten como alergénicos y otros no. Algunas de estas caracteristicas mas comunes
se enumeran a continuacion:
1.- Ser glicoproteinas de bajo peso molecular (entre 10 y 70 kDa) con punto
isoeléctrico acido, lo que favorece el paso por la membrana de la mucosa
intestinal.
2.- Poseer estabilidad frente al calor, pH &cido y enzimas proteoliticas. Por
ejemplo, los alimentos clasicamente alergénicos (leche, huevo, cacahuete, soja y
mostaza) conservan sus fracciones alergenicas tras 1 hora de digestion.
3.- Suponer una porcidon minima del alimento.
4.- Tener alta potencia bioldgica.
5.- Ser secuenciales (los conformacionales perderian su estructura terciaria por
las transformaciones sufridas con el cocinado y digestion enzimatica).

Una caracteristica de los alimentos como alergenos es que cuanto mas distantes estan
las proteinas en la escala filogenética son mas alergénicas para el ser humano. Asi, la
dosis necesaria para detectar sensibilizacion, varia entre 1x10” g/pescado, 250 x 10 ~°
para ovoalbiimina y 10x10° para leche”. En los ultimos afios, sin embargo, se han
descrito varios sindromes de alergia asociada entre especies distantes filogenéticamente,
generalmente aeroalergenos y alimentos, habiéndose demostrado reactividad cruzada
entre ellas. Estos antigenos se han denominado “panalergenos” y suelen ser proteinas
conservadas por la evolucion, debido a que desempefian una funcidon importante en las
especies animales o vegetales correspondientes.

4.4. Los alimentos y la edad.

Los alimentos que con mayor frecuencia producen reacciones alérgicas estan
directamente relacionados con la edad de los pacientes y de sus habitos nutricionales.
En la infancia los alimentos mas implicados en procesos de alergia dependen
basicamente de la edad del nifio, de modo que podemos trazar dos lineas divisorias entre
los 2 y 5 afios .

En Espaia, por ejemplo, la leche, el huevo y el pescado son las principales causas de
alergia alimentaria antes de los 2 afios, mientras que los vegetales (frutas, frutos secos y
legumbres entre otros) suelen predominar a partir de los 2 afios >'. Antes de los 2 afios,
el calendario de introduccion de alimentos en la dieta condiciona los episodios de
alergia alimentaria. Asi en menores de 5 afos la leche es la primera causa (44%)
seguida del huevo (44%) y pescado (14%). Segun la encuesta **Alergologica (1995), en
Espana los alimentos mas frecuentemente implicados en alergia alimentaria -en
adultos- son sin embargo: frutas (30%), frutos secos (25%), pescado (12%), marisco

-10 -



(12%) y huevo (5%). Otros alimentos inductores de alergia con menos frecuencia son:
verduras, harinas y carne entre otros.

Se han constatado amplias variaciones geograficas en los alimentos como fuente
de alergia, dependiendo de los hébitos nutricionales. Asi por ejemplo en EEUU, el 60%
de las reacciones de alergia alimentaria se relacionan con el cacahuete™ mientras que
en Escandinavia predominan las reacciones en relacion con el pescado %,
4.5. Alergenos ocultos
La primera reaccion anafildctica mortal se notifico en 1954 en una joven de 24 afios que
ya conocia su problema con el cacahuete, pero que fallecia tras ingerir una pequefia
cantidad de un dulce de almendra contaminado con cacahuete®. Desde entonces el
término “oculto” o “hidden” hace referencia a alimentos, condimentos o aditivos que no
aparecen especificados en la lista de ingredientes que figuran en el etiquetado de un
alimento elaborado.
Entre las causas mas frecuentes de la presencia de alergenos ocultos en alimentos se
encuentran:
Alimentos ocultos autorizados, los que por ley no son obligatorios de detallar: trazas
(<25% del peso total), especias cuyo peso <2% del producto final, superficie de
etiquetado <10cm y finalmente comidas en restaurantes, locales y comedores publicos.

1. Alimentos especificados, pero dificilmente comprensibles, cuando se
especifica solo el codigo CE, nombre técnico (ej. Arachis hypogaea por
cacahuete), nombre poco comun (mani por cacahuete), o en un idioma
extranjero...

2. Errores de etiquetado, por rotura, ambigiiedad (ej. espesante por huevo,
texturizante por soja...), errores del etiquetado...

3. Contaminacion, suele ser la causa mas frecuente por varios motivos: escasa
limpieza de utensilios de manufactura, uso del mismo aceite, manipulacioén sin
higiene adecuada, proximidad de los alimentos, contaminacién bioldgica o
incluso intencionada (Munchaussen, “efecto abuela” o malos tratos).

4. Alimentos manipulados transgénicos, desaborizados/resaborizados (cacahuetes
con apariencia y sabor a otros frutos secos como almendras...), reciclados
(harina de galleta de cacahuete utilizada para otros productos...) etc..

Algunos ejemplos de fuentes ocultas de alimentos son:

e huevo en un caramelo

e leche y huevo en un helado

e frutos secos en alimentos elaborados, como por ejemplo, cacahuete en
chocolate con leche, cacahuete en turréon de almendra etc. La importancia
de este hecho ha llevado a comercializar kits de analisis para los
pacientes y para la industria alimentaria.
mostaza en salsas (mahonesa...)
soja en salsas, embutidos...
semillas en bolleria y panaderia (sésamo...)
latex en ensaladas (debido al uso de guantes en su preparacion)
papaina en carnes para dar consistencia mas tierna
acaros en harinas incorrectamente almacenadas

e antibidticos y quimioterapicos en carnes, mariscos, leches..
4.6. Reactividad cruzada
Determinadas proteinas o glicoproteinas pueden presentar homologias importantes en su
secuencia y estructura quimica. Este hecho puede darse entre alergenos procedentes del
reino animal, vegetal y entre alimentos con neumoalergenos. La reactividad cruzada se
puede basar en homologias a diferentes niveles:
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4.6.1. Compartir determinantes por proximidad taxonémica:

Alimentos de la misma familia pueden compartir alergenos, o poseer alergenos
similares que provoquen reactividad cruzada. Por ejemplo: frutas de la familia
ROSACEAS pueden presentar reactividad cruzada entre si, siendo esta clinicamente
relevante aproximadamente en el 46% de los casos graves y hasta el 70% de los casos
de SAO. El melocoton es la fruta mas implicada en Espafia e Italiay de ellos un 60%
reaccionan con al menos una de las siguientes frutas: albaricoque, cereza y/o ciruela®®.
Frutas rosaceas, drupaceas: Melocotén, Albaricoque, Cereza, Ciruela, Endrina,
Frambuesa, Almendra.

Otro ejemplo de reactividad cruzada por proximidad taxondmica lo constituyen los
Crustaceos (Decapodos. Macruros. Familia peneidos: gamba, langostino,langosta ) con
reactividad cruzada entre el 75-80%.

4.6.2. Compartir determinantes por analogia funcional:

Las leguminosas contienen proteinas de almacenamiento (glicininas de 35kd) presentes
en leguminosas, frutos secos y mas recientemente descrita en el coco. Estas proteinas
comunes explican reactividades cruzadas entre alimentos distantes a nivel taxonémico
como la almendra que pertenece a las rosaceas con leguminosas y coco con otros frutos
secos” . Comparten proteinas de reserva de semillas productos vegetales de diferentes
familias taxondmicas: Cacahuete (leguminosa), Almendra (rosacea), Nuez (juglanacea),
Pipas de girasol (compuesta), Avellana (betulacea), Anacardo (anacardiacea).

En Espafia es mas frecuente la alergia a lentejas que en EEUU y de entre los nifos
alérgicos a lenteja es frecuente sensibilizacion cruzada a garbanzo, guisante y alubia *° .
4.6.2. Panalergenos: proteinas conservadas presentes en alimentos y
neumoalergenos

En los paises nordicos el 70% de los alérgicos a abedul presentan sensibilizacion
asociada a frutas, frutos secos y hortalizas® . En Suiza los alimentos vegetales se
encuentran a la cabeza de alergia alimentaria con frecuencia del 50%° (Wiithrich,
1985). En Espafia la alergia a alimentos vegetales es la mas frecuente suponiendo el
55% del total de alergia alimentaria y detectdindose en el 41% de los polinicos
respectivamente. Las frutas mas frecuentemente implicadas son las rosaceas. Dentro de
las rosaceas sin embargo en paises nordicos predomina la manzana mientras que en
Espana es el melocoton. Los antigenos mayoritarios del abedul son profilinas, presentes
en rosaceas y que explican la reactividad cruzada en paises nordicos y posiblemente
algunos casos de SAO con frutas. Sin embargo en Espafia se han descrito casos de
alergia a frutas sin polinosis’’. Es en estos casos donde se describe como alergeno
mayoritario una proteina transportadora de lipidos (PTL) de diferente peso molecular
descrita por italianos en relacién con melocotén *>. Estas PTL ya se han descrito ademas
en ciruela, albaricoque y cereza., son sustancias que utilizan las plantas para defenderse
de las infecciones y por ese motivo se encuentran preferentemente en zonas
superficiales de las frutas. Se ha descrito que el 40% de los alérgicos a manzana/pera
toleran la pulpa®™ Son muy resistentes a cambios de temperatura, pH y mantienen su
estructura incluso tras calentamiento a 90°C. Por este motivo parecen ser potentes
antigenos a diferencia de las profilinas que se suelen inactivar con enzimas digestivos.
Esto hace pensar que la sensibilizacion a profilinas es prioritariamente por via
inhalatoria (polen) dando lugar sobre todo a SAO, mientras que a PTL sea por via oral
dando lugar a cuadros mas graves.

Tropomiosina. La tropomiosina de invertebrados se ha considerado como panalergeno
que puede explicar reactividades cruzadas entre mariscos, acaros, caracol, Anisakis y
cucarachas entre otros *’. Asi tropomiosina de Periplaneta americana comparte >80%
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de identidad de secuencia de aas con Dermatophagoides farinae, pteronyssinus y
gamba.

Un alimento puede compartir alergenos, o poseer alergenos similares con alergenos no
alimentarios. Por ejemplo: frutas con el LATEX. Desde las primeras descripciones de
alergia al latex se vieron casos de reactividad cruzada con frutas (latex y castana en
nuestro medio)’*. Posteriormente se ha relacionado esta reactividad cruzada con
quitinasas presentes en aguacate, kiwi, tomate, pifia e incluso patata®™ . Por otra parte
algunos alérgicos a pélenes y frutas/verduras presentan tests in vitro positivos a latex,
papaina y bromelina, ocasionados por la presencia comun de otro tipo de proteinas
relacionadas con el abedul *’. Esta reactiviad in vitro tiene una repercusién clinica
mucho menor.

Proteinas animales procedentes de aves:

Asi como en los nifios la alergia al huevo se debe principalmente a la clara de huevo y
concretamente a sus fracciones ovoalbumina y ovomucoide, la alergia a huevo en
adultos y algunos niflos que conviven con aves se debe principalmente a las alfa-
livetinas presentes en la yema del huevo, carne de pollo y en las plumas. Es el
denominado Sindrome ave-huevo 6 Bird Egg Syndrome " **

Proteinas de animales mamiferos, leche y epitelios

De modo similar proteinas homologas presentes en carne de vaca pueden inducir
reactividad cruzada clinicamente relevante hasta en el 10% de los nifios alérgicos leche
de vaca ' .

Autores franceses han descrito reactividad cruzada entre carnes y epitelios (Sindrome
gato-cerdo 6 Pork Cat Syndrome). En general los alérgicos a carnes de mamiferos
suelen tolerar carne de aves.

6. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la alergia a alimentos inducida por un mecanismo
mediado por IgE suelen aparecer de forma precoz (desde minutos 6 hasta pocas horas),
mientras que las dependientes de mecanismo celular suelen ser de aparicion mas tardia
(varias horas). El tipo de manifestaciones clinicas dependera de multiples factores
dependientes del propio individuo, cantidad de alimentos ingerida y factores
concomitantes (ejercicio, firmacos, otros alimentos...) y ademds puede variar a lo largo
del tiempo en un mismo individuo.

La alergia alimentaria se manifiesta en mas del 70% de los casos con
urticaria/angioedema, siendo en un 52% de los casos su uUnica manifestacion. Sin
embargo, también se han descrito cuadros graves, incluso fatales, por ingestion de
alimentos *’. Aproximadamente, un 7% de los cuadros de alergia alimentaria se
presentan como shock anafilactico.

1. Urticaria y/o angioedema. Urticaria, angioedema y eritema generalizado son las
manifestaciones mas comunes de la alergia alimentaria, tanto de forma aislada como en
combinacion con otras manifestaciones. Puede ser desencadenada por ingestion, por
contacto con el alimento o incluso por inhalacién de vapores del alimento. La urticaria
se define por su lesion primaria denominada habdn, que presenta 3 caracteristicas
mayores: edema transitorio del tejido dérmico, eritema reflejo periférico y prurito. La
urticaria en la mayoria de las ocasiones suele considerarse una patologia leve, pero
puede suponer un eventual compromiso vital en dos circunstancias:

1) si se acompafia de angioedema, lo que ocurre en un 25-30% de los casos, por riesgo
de edema de glotis

2) si forma parte de un cortejo sintomatico representando una de las manifestaciones de
anafilaxia.
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2. Angioedema. El angioedema, o edema de Quincke, es un cuadro similar a la urticaria
que afecta a la dermis profunda y tejido subcutdneo, a diferencia de la urticaria que
afecta a la dermis superficial. El angioedema no cursa con prurito debido a que a ese
nivel no existen terminaciones nerviosas.

Generalmente estas manifestaciones suelen darse en el contexto de una reaccion
mediada por IgE frente a alimentos, pero también pueden ser una manifestacion de
liberacion inespecifica de histamina o de consumo de alimentos ricos en histamina
(como por ejemplo la escombroidosis de los pescados azules). Habitualmente la
urticaria crénica no suele ser manifestacion de alergia alimentaria.

3. Anafilaxia. La anafilaxia es el prototipo de una reaccion de hipersensibilidad
inmediata, que supone riesgo vital, ya que cursa con urticaria/angioedema, acompafada
de alguno de los siguientes eventos: colapso, shock, broncoespasmo o sintomas
gastrointestinales graves. Habitualmente, la anafilaxia se manifiesta stibitamente, como
una emergencia médica que requiere un reconocimiento inmediato de los sintomas y
tratamiento especifico urgente. Las consecuencias mas graves de la anafilaxia pueden
incluir  obstrucciéon de via aérea superior por edema laringeo y  parada
cardiorespiratoria por broncoespasmo y/o colapso vascular.

El diagnostico de anafilaxia no suele ofrecer dudas si se valora en un Servicio de
Urgencias por su presentacion brusca y la sintomatologia tipica de reaccion alérgica
(urticaria, asma, hipotension...). Sin embargo, en algunos casos de sincope grave, las
manifestaciones cutdneas no estan presentes en el primer momento y se puede retrasar
el diagnostico °.

Las primeras series de episodios de anafilaxia inducidos por alimentos se publicaron en
1988 por Yunginger’’. En una revision posterior, Sampson describe 13 casos de nifios y
adolescentes con anafilaxia grave, en los cuales se detectaron antigenos alimentarios
como responsables en 5 episodios mortales °. Un estudio multicéntrico francés reveld
que en el 10% de los shocks anafilacticos la causa es alimentaria °. En series inglesas y
suecas, este porcentaje se incrementa hasta convertirse los alimentos, en los primeros
responsables de anafilaxia (60% y 45% respectivamente) predominando los frutos
secos en ambas series °*,>°. Tedricamente, cualquier proteina de origen alimentario es
capaz de inducir anafilaxia, y por lo tanto, la lista de alimentos crece de forma
interminable.

Se estima que los alimentos son la causa de la mitad de los cuadros de anafilaxia en
ninos, aumentando la frecuencia de anafilaxia por ejercicio dependiente de alimentos en
adolescentes.

4. Sintomas gastrointestinales. Nauseas, vomitos, dolor abdominal y/o diarrea de
aparicion brusca pueden ser manifestaciones aisladas de alergia alimentaria o asociarse
a otros sintomas. Los sintomas digestivos suelen presentarse aproximadamente en el
20% de los cuadros de alergia alimentaria, considerados de forma global. Estos
sintomas acompafian en muchas ocasiones a los cutdneos, pero su presencia depende de
la poblacion estudiada. En general, se asume que los sintomas digestivos son mas
frecuentes en la infancia, dentro de la alergia a proteinas de leche de vaca y huevo,
mientras que son menos frecuentes en la edad adulta.

5. Sindrome de alergia oral 6 SAO. Entre el 25 y el 50% de los pacientes alérgicos al
polen, reconocen fracciones proteicas -que generalmente corresponden a profilinas-
presentes en el polen y en frutas y/o vegetales que se consumen crudos. Puesto que son
glicoproteinas  termoldbiles y sensibles al pH acido del estomago, generalmente
producen prurito, y eritema perioral autolimitados al territorio orofaringeo y no se
producen si se cocinan los alimentos. En los paises nérdicos ocurre entre el polen de
abedul y la manzana y en los mediterrdneos entre gramineas y rosaceas drupaceas

-14 -



(melocoton, ciruela, cereza...). La proteinas implicadas son sustancias altamente
conservadas por su funcion: en los paises nordicos es una proteina de defensa ( Bet v1)
%y la de los mediterraneos una profilina (Bet v2)*' que participa en los procesos de
germinacion de los polenes.

No obstante, es importante recoger bien la historia clinica porque existen otros
antigenos que son las LTP (proteinas transportadoras de lipidos) presentes en las frutas
rosaceas, que inducen en nuestro medio (paises mediterraneos) reacciones graves que
pueden confundirse en las primeras ocasiones con un SAO y progresar en sucesivas
exposiciones hasta desencadenar anafilaxia. Estas LTP son proteinas estables al calor y
resistentes al pH acido *'~.

6. Sintomas respiratorios. La rinitis aguda (prurito nasal, estornudos, hidrorrea y
obstruccion nasal) acompanada o no de conjuntivitis, suele presentarse acompafniada de
patologia mas importante. La clinica de dificultad respiratoria por edema laringeo,
broncoespasmo o ambos es infrecuente como presentacion aislada, con la excepcion del
inducido por la ingestion de caracoles o marisco. El broncoespasmo puede formar parte
de un cuadro de anafilaxia y su frecuencia varia dependiendo de determinados
antigenos, siendo mas frecuente en nifios con alergia a pescado y adultos con alergia a
marisco’”. Algunos alimentos con los que se han descrito cuadros de asma por
inhalacion de particulas son harina, alfa-amilasa, soja, especies, clara de huevo,
pescados y crustdceos. Uno de los cuadros mas graves que pueden producir los
alimentos por via inhalatoria es el angioedema laringeo grave.

7. La dermatitis atdpica puede estar influida por sensibilizaciones alimentarias que es
conveniente descartar en los casos moderados-graves. Se calcula que la dermatitis
atopica se relaciona con alimentos en un 20% de los casos en infancia ( 1 de cada 3
dermatitis atopicas moderadas-graves) y en un 10% de adultos ’ .

8. Anafilaxia por ejercicio dependiente de alimentos

Ocurre cuando el paciente realiza ejercicio fisico en las siguientes 2 a 4 horas de la
ingestion de alimentos, y sin embargo tolera los mismos alimentos si permanece en
reposo tras la comida. En general, el ejercicio aerdbico es el que suele inducir anafilaxia
y los alimentos mas implicados en estos cuadros son los frutos secos, mariscos, harinas,
leche, y frutas/vegetales.

9. Urticaria de contacto. Es frecuente que lo refieran los padres de los lactantes con
alergia alimentaria a huevo, leche y frutas apareciendo las tipicas lesiones periorales.
Debe realizarse diagnostico diferencial con el Sindrome de Frey 6 auriculotemporal®
que también se presenta en relacion sobre todo con frutas en nifios de la misma edad y
sin embargo su origen no tiene nada que ver con un mecanismo inmunolégico. También
se ha descrito la urticaria de contacto con pescado, mariscos y harinas en nifos
mayorcitos, concretamente el pescado y los mariscos pueden inducirla incluso a través
de utensilios contaminados (cubiertos, platos, servilletas..) o contacto con familiares que
han ingerido el alimento (besos, manos...).

10. Dermatitis de contacto. Recientemente se han comunicado casos de
empeoramiento de dermatitis al contacto con productos de avena en nifios que
presentaban sensibilizacion con IgE detectable™. La dermatitis de contacto por
alimentos es mas frecuente en adultos en relacion con alimentos de tipo ocupacional
(ajo y verduras en amas de casa 6 harina de trigo y aditivos en panaderos)

11. Gastroenteritis/esofagitis alérgica eosinofilica. Son patologias caracterizadas por
una inflamacion eosinofilica del tracto gastrointestinal. Los sintomas pueden solaparse
con los de otras enfermedades gastrointestinales, dandose todas las combinaciones
posibles de disfagia, vomitos, diarrea, oclusion intestinal y malabsorcion. Un grupo de
pacientes es sensible a alimentos y en estas ocasiones se puede detectar IgE frente a los
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alimentos implicados®. La mayoria de los pacientes tienen otras manifestaciones de
atopia con sensibilizacion a neumoalergenos en mas del 70% de los casos.

12. Enterocolitis inducida por proteinas alimentarias. No se suele detectar la
produccion de anticuerpos tipo IgE. Se manifesta generalmente como un sindrome
complejo de vomitos y diarreas abundantes que conducen al retraso ponderoestatural,
deshidratacion y en ocasiones shock si persiste la ingestion crénica del alimento. Estos
nifios pueden desarrollar acidemia y metahemoglobinemia, pudiendo confundirse el
cuadro incluso con un shock séptico. Los alimentos mas implicados son la leche de vaca
y la soja. La reintroduccion de los alimentos implicados, tras la resolucion del cuadro,
reproduce los sintomas con un retraso aproximado de 2 horas de media y puede darse
una recurrencia tan violenta de los sintomas que en ocasiones llevan al shock.

13. Enteropatia inducida por proteinas alimentarias. No se debe a la produccion de
anticuerpos tipo IgE. Puede manifestarse con anemia, edemas por hipocomplementemia
debidos a malbsorcion y retraso ponderoestatural. La enteropatia asociada a leche de
vaca suele resolverse hacia el afio ¢ 2 afios de edad. La enfermedad celiaca, que seria la
variante debida al gluten y se asocia al HLA DQ2, por el contrario, requiere dieta que
suele ser de por vida.

14. Hemosiderosis pulmonar inducida por proteinas alimentarias o Sindrome de
Heiner. Se produce por anticuerpos precipitantes de tipo IgG frente a proteinas de leche
de vaca y cursa con anemia, infiltrados pulmonares, neumonias recurrentes y baja
ganancia ponderoestatural.

15. Proctocolitis inducida por alimentos. Enfermedad infantil caracterizada por la
presencia de moco y sangre en heces. Se suele dar al introducir la lactancia artificial y
se resuelve al suspender la ingestion de leche de vaca. Generalmente no se detecta IgE
sérica y se resuelve entre el afio y los 2 afios de edad.

16. Dermatitis herpetiforme y enfermedad celiaca (gluten)

17. Otras: Pancreatitis, aftosis recidivante, hiperplasia linfonodular y sindrome
nefrotico.

Gravedad de la alergia alimentaria. Problema de salud publica.

La alergia a alimentos es mds frecuente en la infancia que en la edad adulta. Afecta del
6 al 8% de la poblacion pediatrica y puede llegar a ser fatal. En los nifios la principal
causa de anafilaxia fuera del hogar es la mediada por IgE en relacion con alimentos,
que afortunadamente suele asociar una mortalidad baja *. En cuanto a los criterios de
gravedad, se ha constatado que cuando la alergia alimentaria cursa con sintomas
respiratorios, esto constituye un factor de riesgo de anafilaxia grave ( fatal o casi fatal)
%47 Los pacientes con riesgo aumentado de reacciones graves son los adolescentes y
adultos jovenes con asma y alergia alimentaria conocida a frutos secos y marisco
fundamentalmente ’.

Puesto que un porcentaje cada vez mayor de niflos come fuera de su domicilio,
un tema candente es la educacion al personal que atiende los comedores escolares. Este
personal deberia conocer los riesgos potenciales de los alimentos, los sintomas precoces
de una anafilaxia y el manejo de adrenalina autoinyectable con sus indicaciones e
instrucciones correspondientes.

6. Diagndstico

6.1. Historia clinica

Un diagnoéstico correcto de alergia alimentaria es importante porque puede generar
problemas tanto por exceso como por defecto. Si sobrediagnosticamos podemos dar
lugar a malnutricidon, desordenes alimentarios, problemas psicosociales y familiares. En
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el caso contrario, si infradiagnosticamos, podemos poner en riesgo la vida del paciente
y en el caso concreto de los nifios inducir fallo del crecimiento y trastornos fisicos
permanentes.

Estudios de exposicion doble ciego solo confirman el 40% de las historias referidas en
relacion con la ingestion de alimentos. Unos pocos alimentos son los responsables del
80 al 90% de los casos de alergia (huevo, leche, frutos secos, soja, pescado y marisco en
adultos).

La historia clinica tiene mas valor predictivo positivo cuando solo hay 1 alimento
implicado.

Items a tener en cuenta son:

1.- Identificacion del alimento sospechoso y la cantidad ingerida

2.- El intervalo de tiempo transcurrido entre la ingestion y la reaccion alérgica

3.- Antecedentes de sintomas similares en ocasiones previas

4.- Registro de otros factores favorecedores: ejercicio fisico, alcohol, farmacos...

5.- El intervalo de tiempo transcurrido desde la tltima reaccion

6.2. Diario de alimentos

Se pueden utilizar diarios de sintomas/alimentos para poder relacionar
cronologicamente la ingestion de determinados alimentos. Se debe aleccionar
previamente al paciente sobre otras manifestaciones como el sindrome oral, en el
sentido de que en algunas ocasiones, simplemente llevar algo a los labios puede
desencadenar sintomas o algunos antigenos que inducen sintomas por via inhalatoria.
Generalmente son utiles cuando se trata de desvelar algunos antigenos ocultos y en
casos de dermatitis atdpica o gastroenteritis eosinofilica. Se recomiendan 2 semanas de
registro de alimentos/sintomas y 2 semanas de eliminacion de sospechosos como
seguimiento '.

Dietas de eliminacion

Una dieta de eliminacion bien llevada, excluyendo algunas circunstancias que
comentaremos mas adelante, puede descartar la implicacion de un alimento si la
patologia persiste.

Los factores de confusion pueden ser entre otros: sobreinfeccion en dermatitis atopica,
infeccion virica en un asma, deficiencia 2* de lactasa en sospecha de intolerancia a
proteinas. En enfermedades gastroalérgicas, la biopsia tras 6-8 semanas es el
diagnostico definitivo.

6.3. Pruebas cutaneas

Se realizan fundamentalmente en prick, puesto que las pruebas intradérmicas dan lugar
a gran numero de falsos positivos y son mas peligrosas, en cuanto a posibles reacciones
sistémicas.

Extractos

La mayoria de los alergenos alimentarios son de caracteristicas desconocidas y no se
dispone de una referencia internacional, pudiendo variar los resultados de las distintas
casas comerciales.

Los alimentos frescos probados mediante la técnica del “prick by prick” ¢ los extractos
liofilizados de alimentos dan mejores resultados que los extractos comerciales para
pruebas cutaneas, siendo mas reproducibles los resultados. En la mayoria de los centros
la prueba de prick es el test inicial de screening.

Valoracion

Se considera positiva una prueba con la que se obtiene una papula de al menos 3 mm de
diametro y/o una papula mayor que el test positivo.

Un prick positivo indica una posible asociacion con el alimento, pero su valor
predictivo positivo es menor al 50%, comparado con estudios de exposicion doble
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ciego, mientras que un prick negativo tiene un valor predictivo negativo mayor del 95%.
Estos datos explican que el prick sea un buen tests de screening para excluir reacciones
alérgicas mediadas por alimentos, pero solo indica una posibilidad de alergia a los
mismos*®. Sin embargo, cuando obtenemos un prick test positivo en el contexto de una
anafilaxia y existe el antecedente de ingestion de un solo alimento, puede considerarse
diagnéstico.

6.4. Determinacion de IgE especifica

Generalmente se consideran de menor sensibilidad y mayor especificidad. Ahora bien,
si consideramos positivo clase 3 y lo comparamos con exposicion doble ciego, se parece
a las pruebas cutaneas y asi la sensibilidad asciende del 60 al 100% y la especificidad
del 58 al 81%. Debe quedar claro que los niveles de IgE no correlacionan con la
gravedad de los sintomas de alergia alimentaria * .

Esta indicada de forma preferente respecto al prick en determinadas situaciones:

1.- Dermografismo

2.- Enfermedades cutdneas graves o areas limitadas (dermatitis atopica, tatuajes,
quemaduras...)

3.- Pacientes con problemas para suspender tratamientos con antihistaminicos
sistémicos.

4.- Pacientes con cuadros muy graves y exquisita sensibilidad, denominados
“detectores” con riesgo de anafilaxia durante el estudio in vivo mediante pruebas
cutaneas

5.- Algunos autores demuestran mayor valor predictivo positivo en niflos para
determinados alimentos (huevo, leche, cacahuete y pescado).

6.- Puede orientar para ver la evoluciéon en monitorizacion a lo largo del tiempo de
niveles de IgE especifica, y para realizar un test de exposicion buscando tolerancia al
de huevo, leche o pescado, en funcion de una dinamica descendente de IgE.

Como se puede ver en la Tabla siguiente (Tabla III), hay determinados antigenos para
los cuales se ha calculado, en relacion con un determinado valor de IgE especifica, un
valor predictivo positivo mayor del 95% y por lo tanto no seria necesario un test de
exposicion.

Alimento 95% VPP(kU/l) | Sensibilidad (%) |Especificidad (%)
6-7

Huevo 7 en < 2 afios 72 90
15-32

Leche 5 < 2afios 51 98

Cacahuete 14-15 73 92

Pescado 20 40 99

Tabla I11. CAP system FEIA: valores predictivos positivos del 95%.

Segiin estudios recientes” *° la monitorizacion de niveles de IgE puede orientar en la
prediccion de la tolerancia posterior al alimento en algunos casos. En este sentido,
autores espafioles han calculado el punto de corte a partir del cual se considera
especifico el nivel de IgE y concretamente para el huevo por encima de 0,7kU/1 es
valorable en nifios menores de 2 afios’ y para leche de vaca 7 kU/l también en
menores de 2 afios™.

6.5. Estudios de liberacion de histamina
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Generalmente no se utilizan de rutina, sino mas bien como investigacion. Hay
discrepancias en cuanto a si correlaciona mas con el RAST™ 6 con el prick tests™,
segun estudios comparativos entre prick, determinacién de IgE especifica y tests de
exposicion doble ciego. En cualquier caso no se considera una técnica de rutina.

6.6. Otras pruebas no inmunoldgicas

Eosinofilia se detecta en el 50% de las gastroeneteritis eosinofilicas

Neutrofilia con desviacion izquierda en pacientes con enterocolitis inducida por
proteinas

Eosinofilos en heces en ambas patologias previamente comentadas mas proctocolitis
inducida por proteinas

Histologia y muestras bidpsicas a menudo confirman diagnosticos de sospecha pero no
indican el alergeno implicado.

El estudio por citometria de los linfocitos intraepiteliales intestinales obtenidos de
biopsias de duodeno-yeyuno, aportan un dato fiable en el diagndstico de la enfermedad
celiaca, siendo especialmente relevante en el subgrupo de pacientes latentes-potenciales
en los cuales, dada la dificultad diagnostica inherente a este subgrupo, puede ser en
ocasiones el unico dato analitico que apoye la sospecha clinica inicial™.

6.7. Tests de exposicién oral

El test de exposicion oral doble ciego se ha considerado el "gold estandar" para el
diagnostico de alergia alimentaria® . Debe realizarse en un centro que disponga de
personal experto y con los medios precisos para tratar posibles reacciones anafilacticas.
No esta indicado si la clinica ha sido anafilactica y el estudio alergologico resulta
positivo ¢ si la clinica es repetida y reciente con estudio positivo e intervalo menor a 6
meses desde el ultimo episodio. Se debe realizar antes de un periodo de exclusion
prolongado en ausencia de las circunstancias descritas previamente y en los nifios para
valorar una tolerancia tras dieta de exclusion con el alimento. Existen diferentes
técnicas de exposicion:

Oral abierta. Se administra el alimento en la misma forma que indujo la reaccion. Es de
eleccion en lactantes, nifios pequeiios y en casos de sindrome de alergia oral

Oral simple/doble ciego controlada con placebo. El alimento se administra
enmascarando su olor, sabor y consistencia, alternando con placebo que suele ser el
vehiculo de enmascarar. El doble ciego es de eleccidon en trabajos de investigacion y en
reacciones subjetivas. Un resultado positivo es definitivo pero un resultado negativo
(provocacion bien tolerada) requiere una confirmacion mediante provocacion abierta.
En cuadros no IgE mediados, se suele administrar el alimento en funcion del peso del
nifio en 1 o 2 dosis, con periodo de observacion entre 24 y 96 horas y para nuevas
exposiciones entre 3 y 5 dias.

Toda prueba de exposicion con alimentos debe cumplir los requisitos habituales de
personal entrenado y medios de reanimacion disponibles. Es deseable también disponer
del otorgamiento del consentimiento informado por parte de los padres ¢ tutores. En
cuanto a la monitorizacion con triptasa (mediador mastocitario), no se emplea de rutina,
por considerar raro que se detecten niveles elevados en alergia inducida por alimentos.
Sin embargo, Sampson en una revision reciente’’, reconoce que lo considera
imprescindible en las siguientes circunstancias: investigacion, patologias cronicas como
dermatitis atopica y/o asma, multiples sensibilizaciones ¢ patologias no objetivables
como abdominalgia o mialgias. En caso de obtener tests in vitro positivos con
alimentos, sin constancia previa de reaccion adversa con los mismos, se recomienda
exposicion abierta.
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En pacientes con anafilaxia que ocasione compromiso vital, solo se recomiendan
exposiciones alimentarias si el antigeno causal no se ha podido confirmar mediante
historia, tests cutaneos e IgE especifica.” >*.
Una provocacion negativa con alimento frente al cual se haya detectado IgE positiva
indica la existencia de una sensibilizacion asintomatica. Este hecho se observa con
frecuencia e indica — tras una anamnesis minuciosa que descarte otros factores
precipitantes como ejercicio por ejemplo- que se puede autorizar el consumo de dicho
alimento.
Algunos autores directamente asumen que en la clinica diaria las exposiciones doble
ciego con alimentos se requieren en contadas ocasiones’’ puesto que ademas del riesgo
que conllevan, un test de exposicion solo demuestra una relacion causa/efecto, pero no
demuestra nada sobre el mecanismo implicado.

En resumen, el diagnostico de alergia a alimentos se basa en la historia clinica,
se apoya en las pruebas cutdneas y determinacion de IgE y se confirma con una
provocacion oral controlada cuando esté indicada.

7. Casos nuevos en nuestro medio por alimentos en nifios menores de 14 afios 00-04

casos edad media clinica

Leche 14 1 afio (0-5) 11 urticaria/AE

3 anafilaxia
Huevo 54 1 afo ( 0-13) 50 urticaria/AE

2 anafilaxia

2 sint digestivos
Cereales 2 1 afio
Carne 2 1 afio 1 urticaria/AE

11 aflos 1 anafilaxia por esfuerzo

Pescados 19 2,6 anos 16 urticaria/AE

2 anafilaxia

1 sint digestivos
Legumbres 12 4.4 anos 10 Urticaria/AE

2 anafilaxia por esfuerzo
Frutos secos 22 4,8 anos 16 urticaria /AE

6 anafilaxia (2 esfuerzo)
Kiwi 2 2y § afios Urticaria/AE
Mariscos 6 7,4 afos Urticaria /AE
Rosaceas 8 10 afios 7 Urticaria/AE

1 anafilaxia

Edades medias

Urticaria/AE por alimentos: 1,8 afios
Anafilaxia por alimentos: 2,6 afios
Anafilaxia por esfuerzo : 11,3 afos

8. Tratamiento
8.1. PAUTAS DE ACTUACION EN ATENCION PRIMARIA

Siempre que haya existido una reaccion alérgica a un alimento, el paciente deberia ser
estudiado por el especialista.
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Se considera motivo de consulta URGENTE, si la reaccion ha sido grave (anafilaxia), o
si existen problemas para evitar el contacto con el alimento, como seria los lactantes que
requieren un alimento alternativo seguro o casos de sensibilidad exquisita en pacientes
detectores.
Ante una supuesta reaccion alérgica a un alimento, es importante realizar una historia
convenientemente dirigida y recoger los siguientes datos:
e Referentes al cuadro clinico
1. Sintomas. compatibles con lo anteriormente descrito
2. Tiempo de aparicion
3. Gravedad: evaluarse en funcion del estado general, duraciéon de los
sintomas y necesidades de tratamiento
e Referentes al alimento
1. Identificacion del alimento, si no son capaces de identificarlo elaborar un
diario dietético
2. Presentacion del alimento: puede ser importante registrar si estaba crudo,
cocinado, si se ingiere completo, pelado.. y si la manipulacion o
inhalacion desencadenan sintomas
3. Cantidad ingerida: en ocasiones pequefias cantidades ocasionan los
sintomas, pero en otras se requiere un umbral
4. Tolerancia previa y/o posterior: puede orientar hacia circunstancias
concomitantes, contaminantes y/o exposiciones sensibilizantes.
5. Alimentos ocultos y contaminantes: si son alimentos elaborados, aportar
las etiquetas de composicion originales
e Referentes al paciente
1. Edad actual y del comienzo de sintomas
2. Circunstancias acompafantes. estado de salud, farmacos, ejercicio,
circunstancias ambientales...
3. Antecedentes familiares y personales de atopia
4. Factores de riesgo como exposicion precoz en el calendario, sobrecarga...
5. Exploracion fisica: estado nutricional, tipo de lesiones cutaneas, estigmas
atopicos ...

8.2. TRATAMIENTO DIETETICO

El primer tratamiento que se debe llevar a cabo ante un diagndstico de alergia
alimentaria es evitar las fuentes alergénicas. Esto conlleva un trabajo de reeducacion al
paciente en los habitos alimenticios, debiendo en muchas ocasiones aleccionarlo sobre
la revision de las etiquetas de los alimentos con los diferentes nombres del alimento. Se
deberia observar un especial rigor al revisar e interrogar sobre los ingredientes de los
alimentos cuando se come fuera del domicilio, en campamentos o comedores escolares.
La leche de vaca merece una atencion especial por su frecuencia y por las caracteristicas
del paciente lactante para el que constituye el pilar de su alimentacion.

Los nifios con manifestaciones de alergia alimentaria antes de los 5 afios, deben ser
reevaluados periddicamente con objeto de valorar la posible reintroducciéon de los
alimentos tras un periodo de dieta lo mas estricta posible. Hay que tener en cuenta que
los alimentos que se acaban tolerando suelen ser pocos: leche, huevo y pescado. En
cuanto al cacahuete se ha considerado que solamente el 20% de los nifos que
desarrollan la alergia antes de los 5 afios lo tolerarian. sin embargo hay casos de
cacahuete concretamente y pescado que han inducido respuestas alérgicas tras un
periodo de reintroduccién con éxito".
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8.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La clave del tratamiento farmacologico en casos graves es la adrenalina. Un tratamiento
correcto pasa por identificar rapidamente los sintomas y administrar de forma precoz
adrenalina subcutanea o intramuscular ya que se calcula que el tiempo medio que tarda
en aparecer la parada respiratoria o cardiaca es de 30 minutos en el caso de alergia
alimentaria. En un estudio de 32 muertes se pudo confirmar que Unicamente el 10% (3
de 32) de los casos disponian de adrenalina en el momento de la reaccion, habiéndose
constatado en estudios previos que - concretamente en los nifios- los padres tienden a
ser conservadores e infravalorar y por lo tanto no tratar con adrenalina®™ . Es
importante por lo tanto adiestrar a los padres, familiares cercanos y cuidadores, tanto en
la identificacion de los sintomas como en el tratamiento precoz con adrenalina en los
primeros minutos de la reaccion si la gravedad del cuadro lo requiere.

La administracion intramuscular asegura una absorcion mayor que la subcutinea y es la
recomendada en los preparados autoinyectables comerciales. Estos kits comerciales
tienen varias ventajas: son irrompibles, no requieren un aprendizaje complejo, se
pueden administrar sobre la ropa y tienen la dosis precargada para evitar el problema de
la sobredosificacion de las ampollas clasicas de vidrio con 1 mL 06 jeringuillas
precargadas también con la misma cantidad. Como contrapartida son mas caros y tienen
una caducidad limitada a un afio.

Una vez administrada la adrenalina se pueden administrar antihistaminicos y corticoides
pero siempre ante un cuadro grave el paciente sera trasladado a un centro médico — a ser
posible de urgencias- por la posibilidad de reaccidon bifasica y por poder administrar
otros tratamientos en funcion de que la sintomatologia asi lo demande (oxigenoterapia,
fluidoterapia, betaestimulantes, inotropicos y soporte respiratorio entre otros).

En adolescentes, asmaticos y sujetos de riesgo se debe proporcionar adrenalina e
instrucciones escritassacerca del tratamiento de un eventual shock anafilactico. En la
mayoria de las muertes por anafilaxia registradas, el paciente no disponia de adrenalina
propia®".

8.3. OTRAS POSIBILIDADES FUTURAS DE TRATAMIENTO

Inmunoterapia.

En la actualidad se estan ensayando nuevas perspectivas de tratamientos a base de
inmunoterapia con alergenos recombinantes, enfocada fundamentalmente a aquellos
pacientes que se encuentran muy invalidados por ser verdaderos "detectores" de
pequeiias cantidades del alimento implicado®’. También se estan ensayando otros tipos
de inmunoterapia a base de secuencias inmunoestimuladores y proteinas quiméricas
Anti-IgE

También se ha ensayado el uso de anti-IgE TNX-901 para alergia a cacahuete y con
omalizumab -pendiente de comercializarse en Espafia en breve- atin no se disponen de
datos para su indicacion en esta patologia.

9.Prevencion

Se ha debatido ampliamente sobre el tema de la prevencion de alergia alimentaria en
nifos predispuestos. Los metaanalisis demuestra que la lactancia materna prolongada
durante los primeros 3 a 6 meses de vida protege a los nifios de alto riesgo. Sin
embargo no existe consenso sobre si la madre debe 6 no hacer dieta durante su
embarazo o la lactancia. La academia americana de pediatria propone a las madres que
esperan nifios de alto riesgo lo siguiente®’:

Alimentacién exclusiva a base de lactancia materna.

Evitar la ingestion de frutos secos por parte de la madre del lactante.

Retrasar la introduccion de solidos a los 6 meses

Introducir frutos secos y mariscos después de los 3 afios de edad
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