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INTRODUCCION A LA MONOGRAFIA

La practica clinica pediatrica estd llena de retos derivados
de la aparicion de nuevas patologias y de los avances en los
métodos diagndsticos y en la terapéutica. La alergia a ali-
mentos es una patologia antigua, pero no puede negarse que
en los tltimos afios los pediatras han visto crecer las consul-
tas motivadas por reacciones adversas a alimentos. Esta si-
tuacion es debida, en parte, a un incremento real de estas en-
fermedades y, por otro, a un mayor conocimiento de las
mismas. Se han podido identificar cuadros clinicos que, pre-
viamente, no se habian relacionado con los alimentos, ejem-
plos como el estrenimiento, el colico del lactante y el reflujo
gastroesofagico asociados a las proteinas vacunas lo de-
muestran. El diagndstico no siempre es sencillo y requiere
la intervencion de especialistas en alergia pedidtrica; asimis-
mo, el tratamiento con frecuencia es engorroso, exige a los
padres una especial dedicacion en la confeccion de las co-
midas de su hijo, suscita dudas frecuentes y requieren del pe-
diatra consejos y cuidados mayores que otros pacientes. Tam-
bién es cierto que, dado el incremento de esta patologia, los
alimentos son, a veces, implicados en la aparicion de sinto-
mas que nada tienen que ver con ellos. Por estas razones, el
pediatra se encuentra ante situaciones en las que tiene que to-
mar varias decisiones, decidir en primer lugar si la sospecha
de alergia a los alimentos es un diagnostico probable, qué me-
todologia diagndstica puede utilizar, cudndo enviar al nifio a
un especialista, como debe colaborar en el cuidado general
de este paciente y como realizar la prevencion.

Por otra parte, de forma pareja al incremento de la fre-
cuencia de enfermedades alérgicas, entre ellas la alergia a
alimentos en nuestro medio, en los tltimos afios el desa-
rrollo del conocimiento de las enfermedades alérgicas cau-
sadas por alimentos ha tenido un gran progreso. Se ha de-
sarrollado la tecnologia que ha permitido la caracterizacion
de los alergenos alimentarios a nivel molecular, lo cual ha
sido fundamental para la comprension de los mecanismos
inmunoldgicos subyacentes en estas reacciones, que direc-
tamente han permitido el desarrollo de una buena metodo-
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logia de diagndstico y se prevé su futura aplicacion en el
campo del tratamiento, con la posible utilizacion de trata-
mientos inmunomoduladores. Hasta ese momento hay que
tener en cuenta que el manejo actual de los pacientes con
alergia a los alimentos consiste fundamentalmente en la edu-
cacion de pacientes y familiares para la evitacion de los ali-
mentos implicados, en el reconocimiento precoz de los sin-
tomas de alergia para, en caso de una ingestion accidental,
se inicie lo antes posible el tratamiento adecuado. Esta cir-
cunstancia convierte a la alergia a alimentos en una situa-
cion clinica que durante un cierto tiempo es cronica, en la
que se consumen muchos recursos y tiene un impacto di-
recto sobre la calidad de vida de los pacientes y familias
ya que repercute en los aspectos sociales del nifio, como edu-
cacion, juegos y un largo etcétera.

Revista Espaiiola de Pediatria, conocedora de la ac-
tualidad de este tema, nos propuso realizar esta puesta al
dia que quiere ir dirigida a los pediatras que se enfrentan
dia a dia a estas situaciones. Quizds el lector eche en falta
comentarios sobre bases inmunoldgicas de los mecanismos
fisiologicos y patoldgicos que desencadenan estos cuadros,
pero creemos que existen excelentes revisiones del tema y
remitimos a ellas al lector interesado. Es nuestra intencion,
desarrollar los aspectos que entendemos son mas utiles pa-
ra el pediatra en su practica diaria; es evidente que en al-
gunos temas existe controversia y en ellos expondremos una
opinién derivada de nuestra experiencia y de la reflexion.
Asimismo, hemos requerido la participacion de especialis-
tas en alergia, en gastroenterologia y en nutricion pedia-
tricas que, desde sus diferentes perspectivas, haran mds util
esta revision. Es el lector quien nos dira finalmente si hemos
alcanzado el objetivo principal: exponer de manera practi-
ca, sencilla y actualizada, los conocimientos necesarios pa-
ra diagnosticar y tratar a estos pacientes y hacer una pre-
vencion adecuada de éstos.

Cristina Camarero Salces
Belén de la Hoz Caballer

Editorial 9



ARTICULO ORIGINAL

Hipersensibilidad a los alimentos en la infancia:
definicion, clasificacion y epidemiologia. La marcha atopica

C. Camarero!, B. de la Hoz?, M. Mesa!
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RESUMEN

En los ultimos afos, los estudios epidemioldgicos su-
gieren un incremento progresivo de la alergia a alimentos.
La terminologia utilizada para caracterizar las reacciones
adversas a alimentos es confusa y recientemente se ha re-
visado su nomenclatura. Las reacciones alérgicas a los ali-
mentos son dificiles de clasificar y se ha propuesto una cla-
sificacion basada en la fisiopatologia que incluye los cuadros
clinicos descritos hasta el momento actual. La hipersensi-
bilidad a alimentos es comtn en los primeros afos de vida
y la mayor frecuencia ocurre entre los 18 meses y los 3 afios,
edades en las que aparecen el 25% de las reacciones adver-
sas. En Espana los alimentos implicados con mayor fre-
cuencia son la leche de vaca, huevo y pescado, seguidos por
frutas, frutos secos, legumbres y otros vegetales. La mayo-
ria de estas alergias se pierden con el tiempo pero los ni-
fios que comienzan con alergia a 1 alimento tienen elevadas
posibilidades de desarrollar alergias a otros alimentos asi
como a alergenos ambientales y dermatitis atopica.

Palabras Clave: Alergia a alimentos; Hipersensibilidad a ali-
mentos; La marcha at6pica.

ABSTRACT

Recent epidemiology studies suggest that food allergy is
increasing in the last years. The terminology used to cha-
racterize allergic and allergy-like reactions is confusing and
recently a nomenclature for allergy has been revised. A clas-
sification of gastrointestinal hypersensitivities to food ac-
cording to pathophysiology has been proposed. Several stu-
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Hospital Ramén y Cajal. Ctra. de Colmenar km 9,100.
28034 Madrid

Recibido: Septiembre 2005
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dies have showed that food hypersensitivity is common in
infancy and early childhood. The highest prevalence occurs
between 1.5 and 3 years of age, when up to 25% of ad-
verse reactions to food have been reported. In Spain, the
principal foods involved in allergic reactions are: eggs, fish,
and cow's milk followed in frequency by fruits, nuts, legu-
mes and other vegetables. Most food allergy is lost over ti-
me but children who begin with one food allergy have a high
chance of developing additional food allergies as well as ato-
pic dermatitis and inhalant allergies.

Key Words: Food allergy; Food hypersensitivity; Natural
history.

La alergia a alimentos es un problema frecuente en los
paises occidentales y, como ocurre en otras enfermedades
alérgicas, su frecuencia se ha incrementado en los dltimos
afios. Los niflos, especialmente los mds jovenes, son mas vul-
nerables a desarrollarla y se estima que el 5-10% de los me-
nores de 1 afio la padecen. Con el paso del tiempo la ma-
yoria perderdn esta alergia pero muchos de ellos,
especialmente los que presentan alergia a un alimento me-
diada por IgE, estaran predispuestos a desarrollar alergias
a otros alimentos y a alergenos por via inhalada. Estos he-
chos demuestran la conveniencia de identificar precozmen-
te la alergia alimentaria de los pequenos que permita ins-
taurar las medidas dietéticas oportunas que eviten
manifestaciones clinicas indeseables y aseguren un desarrollo
fisico adecuado. Por otra parte, el conocimiento de esta pre-
disposicion a desarrollar otras alergias permitird establecer
medidas preventivas para ello.

DEFINICIONES
En los ultimos afios se ha progresado de manera nota-
ble en el conocimiento de la enfermedad alérgica, tanto en
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sus manifestaciones clinicas como en el diagnostico y tra-
tamiento; asimismo, cada vez se profundiza més en el co-
nocimiento de los mecanismos fisioldgicos y patoldgicos que
conducen a la pérdida de tolerancia a los antigenos ali-
mentarios; sin embargo, la terminologia utilizada para de-
finir estas situaciones clinicas causadas por los alimentos es
confusa. La falta de términos unicos, aceptados internacio-
nalmente es un obstaculo para la difusion de conocimien-
tos en este campo. Con el fin de superar esta dificultad, la
Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica
(EAACI) propuso en 2001 una “Nomenclatura revisada pa-
ra la alergia”®. En 2003, el Comité de Revision de No-
menclatura de la Organizacion Mundial de Alergia actua-
liz6 esta revision para presentar una nomenclatura aceptable
para estas enfermedades alérgicas con el fin de mejorar la
comunicacion en el campo de la alergia®. Se resumen al-
gunos términos que serdn utilizados en esta revision.

El término hipersensibilidad deberia ser usado para des-
cribir sintomas o signos objetivamente reproducibles ini-
ciados tras la exposicion a un estimulo definido a una do-
sis que es tolerada por las personas normales. Alergia es una
reaccion de hipersensibilidad iniciada por un mecanismo in-
munoldgico especifico. Cuando se demuestran otros meca-
nismos, se utilizard el término hipersensibilidad no alérgi-
ca. Atopia es una tendencia, personal o familiar, para
desarrollar sensibilizaciones y producir anticuerpos IgE en
respuesta a alergenos habituales en el ambiente, general-
mente proteinas. Ocurre habitualmente en la infancia o ado-
lescencia. Como consecuencia, estas personas pueden de-
sarrollar sintomas tipicos de asma, rinoconjuntivitis o
eccema. El término atopia no puede ser utilizado hasta que
se demuestre una sensibilizacion IgE documentada por la
presencia de anticuerpos IgE en suero o por una prueba cu-
tanea positiva. Un alergeno es un antigeno causante de en-
fermedad alérgica. Anafilaxia es una reaccion de hipersen-
sibilidad grave, con riesgo vital, sistémica o generalizada.
De acuerdo con estas recomendaciones, dentro del término
de hipersensibilidad a los alimentos se encuadraria cualquier
reaccion adversa a los alimentos. En los casos en los que sea
posible demostrar un mecanismo inmunoldgico, el término
es alergia a alimentos. Si los anticuerpos de clase IgE estdn
implicados en la reaccion el término alergia a alimentos me-
diada por IgE es el adecuado. Esta alergia a alimentos me-
diada por IgE afecta a pacientes que presentan anticuer-
pos de clase IgE especificos frente a un alimento, con una
relacion evidente entre los sintomas del paciente y la in-
gestion del alimento. Los alergenos alimentarios serian mo-
léculas antigénicas que inducen la respuesta inmunol6gi-
ca. La alergia a alimentos no mediada por IgE engloba las
reacciones frente a los alimentos que estdn causadas por
otros mecanismos inmunologicos, como inmunidad celular
especifica, inmunocomplejos, o bien a la presencia de otras
inmunoglobulinas distintas de la IgE, aunque no se haya de-
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mostrado su implicacion en la clinica mediante provoca-
ciones orales controladas. De hecho la presencia aislada de
anticuerpos IgG especificos frente a los alimentos no tiene
una relevancia clinica y son meros indicativos de una ex-
posicion previa al alimento.

La expresion hipersensibilidad no alérgica a los alimen-
tos agruparia los casos en los que la historia clinica o la pro-
vocacion oral claramente muestra el papel causal de un ali-
mento pero no existe evidencia de un mecanismo
inmunoldgico. Estas reacciones se englobaban en las clasi-
ficaciones previas en el término “intolerancia a los alimen-
tos”, de hecho en la literatura americana atin se mantiene
éste como intolerancia®. Estas reacciones pueden deberse
a defectos enzimdticos, como el caso de la intolerancia a
la lactosa, donde existe una deficiencia de lactasa; a efectos
farmacoldgicos de sustancias anadidas a los alimentos o pre-
sentes en ellos de forma natural, como las aminas vasoac-
tivas, histamina o tiramina, a los cuales algunos individuos
son sensibles. Y, por ultimo, estarian las reacciones indefi-
nidas, en las que se desconoce el mecanismo de produccion,
por ejemplo, la intolerancia a aditivos.

CLASIFICACION

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la aparicion
de reacciones adversas relacionadas con la ingesta de un ali-
mento pueden clasificarse en:

1. Intoxicacion: ocurre cuando se ingieren sustancias to-
xicas que se incorporan al alimento durante su procesa-
miento o por contaminacién. Por ejemplo, toxinas o bac-
terias presentes en el alimento.

2. Hipersensibilidad no alérgica a los alimentos (into-
lerancia a alimentos).

Enzimatica: es especifica del huésped pero no participan
en ella mecanismos inmunoldgicos sino que ocurre como
consecuencia de alteraciones o defectos en los mecanismos
metabélicos, déficit de algunos enzimas (lipasa, lactasa, fruc-
tosa 1,6 fosfato...).

Farmacoldgica: causada por sustancias de los alimentos
que pueden ocasionar reacciones en los individuos, como
cafeina, histamina, etcétera.

No definida: algunos aditivos.

3. Alergia a alimentos, ya definida previamente, de la
que nos ocuparemos en este numero monografico de Re-
vista Espaniola de Pediatria.

Las reacciones alérgicas a los alimentos son dificiles de
clasificar. Existen sensibilizaciones a alimentos, de atribui-
da naturaleza inmunoldgica, en las que los mecanismos
inmunoldgicos no se han podido probar. Ocurren cuando
se pierde la tolerancia oral como consecuencia de una al-
teracion de la respuesta inmunoldgica normal a las protei-
nas de los alimentos o de componentes contenidos en ellos.
En la alergia mediada por anticuerpos IgE, las células T es-
timulan a las B para producir anticuerpos de clase IgE es-

Hipersensibilidad a los alimentos en la infancia... 11



TABLA 1. Alergia a alimentos: clasificacion fisiopatoldgica (tomado de cita [3] con modificaciones)

Organo de choque Mediada por Mediada por anticuerpos Mediada por
anticuerpos IgE IgE y/o células células (No IgE)
Cutanea Urticaria/angioedema Dermatitis atopica Dermatitis de contacto
Respiratoria Rinitis Asma Hemosiderosis pulmonar
Anafilaxia
Gastrointestinal Reacciones gastrointestinales Gastroenteropatias Sindromes inducidos por
inmediatas eosinofilicas proteinas de la dieta:
S. de alergia oral Enterocolitis
Proctitis
Enteropatia
E. celiaca

pecificos que sensibilizan a los mastocitos. Con la ingestion
posterior de ese alimento se produce un reconocimiento in-
munoldgico los anticuerpos de clase IgE y se liberan me-
diadores a partir de los mastocitos, la histamina entre otros,
que causan la reaccion clinica. En la reaccion mediada por
IgE es caracteristico que la exposicion al alergeno desen-
cadenante produzca una respuesta bifasica: una precoz, en
los primeros treinta minutos, seguida por una respuesta tar-
dia que tiene lugar al cabo de tres a seis horas y que se ca-
racteriza por el desarrollo de una inflamacion eosinofilica.
El segundo mecanismo, alergia no mediada por IgE o me-
diada por células, estd condicionado por la célula T, que res-
ponde directamente a las proteinas con la produccion de
mediadores de inflamacion desencadenando una variedad
de respuestas subagudas y cronicas, en su mayoria en el trac-
to gastrointestinal. En algunos casos coexisten mecanismos
celulares y una respuesta mediada por IgE®. La alergia a
los alimentos tiene diferentes expresiones clinicas que per-
miten agruparlas en varias entidades. La tabla 1 muestra
una clasificacion basada en los mecanismos fisiologicos y
patoldgicos de la alergia a los alimentos.

EPIDEMIOLOGIA

La mayor parte de las alergias a alimentos ocurren los
primeros afios de la vida alcanzando el pico maximo al afio
de vida (6-8%) y, a partir de esta edad, la prevalencia dis-
minuye progresivamente, alcanzando al final de la infancia
cifras del 1 al 2%, que permanecen estables hasta la vida
adulta. No existen estudios poblacionales que especifica-
mente hayan investigado la alergia a los alimentos. Se han
realizado estudios prospectivos en los que la prevalencia de
alergia a los alimentos antes del tercer afio de vida es del
8%5). Un estudio multicéntrico de alergia, realizado en Ale-
mania®, demostré que la tasa de incidencia de sensibiliza-
cion alimentaria descendia del 10% a la edad de 1 afio al
3% alos 6 afios. Los alimentos responsables son un pequefio
namero, siendo la leche de vaca y el huevo los mas fre-
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cuentemente implicados. Burks y cols.” encontraron, en
165 nifios con una edad media de 4 afios, que siete alimen-
tos eran los responsables de alergia: leche, huevo, cacahue-
te, soja, trigo, pescado y avellanas. Estudios prospectivos
indican que un 2,5% de los recién nacidos presentaran re-
acciones de hipersensibilidad a la leche en el primer afio
de vida®%). En el 60% de los casos es una hipersensibili-
dad mediada por IgE, de ellos un 25% mantendran la aler-
gia hasta la segunda década de la vida®. Hasta un 35% de-
sarrollaran alergia a otros alimentos®. En los casos de nifos
con hipersensibilidad a la leche no mediada por IgE, la ma-
yoria de ellos superaran este problema antes del tercer afio
de vida®. La alergia al huevo se cifra en un 1,6% de los ni-
fios?. En Estados Unidos®), la prevalencia de alergia ali-
mentaria es del 6% en nifios pequefios, siendo los alimen-
tos implicados leche de vaca (2,5%), huevo (1,3%),
cacahuete (0,8%), avellanas (0,2%), pescado(0,1%) y ma-
risco (0,1%). En Espania se realizé un estudio observacio-
nal prospectivo en 19921 en el que se recogi6 informacion
de pacientes que acudian por primera vez a la consulta de
especialistas en alergia, miembros de la Sociedad Espafiola
de Alergologia e Inmunologia Clinica, y se incluyeron 1.404
nifos menores de 14 afios. El1 92% de los alimentos impli-
cados en la alergia a los alimentos fueron la leche (20%),
huevo (20%), frutos secos (20%), frutas (18%) y pescado
(14%). E1 49% de las reacciones ocurrieron en menores
de cinco afos, un 32 % entre los cinco y los diez afios y so-
lo un 18% en el periodo de diez a quince afios. En los cua-
tro primeros afios de vida predomind la alergia a la leche
(33%) y huevo (30%), seguida del pescado (14%). En es-
te periodo la sensibilizacion a frutas, frutos secos y legum-
bres, tuvo una baja frecuencia (5-7%). Entre los cinco y los
nueve afos aumenta la alergia a frutos secos (32%) y fru-
tas (29%) seguidos del pescado (18%) y es notable la dis-
minucion de la alergia a leche (11%) y al huevo (7%). En
el periodo de nueve a catorce afios, aparece un patron si-
milar al de los adultos, predominan la alergia a frutas (31%)
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TABLA 2. Enfermedades alérgicas en la infancia. Prevalencia de sensibilizacion

Edad Diagnostico Prevalencia Sensibilizacion
mediada por IgE*
Alergia alimentos Lactante/ preescolar 7-8% 40-60%
Alergia alimentos Escolares 1-2% 60-70%
Dermatitis atpica Lactante, preescolar, escolar 15-20% 30-40%
Sibilancias recurrentes/asma Lactante/ preescolar 21-34% 33-40%
Asma Escolar 7-10% 70-90%
Rinoconjuntivitis Escolar 10-15% 60-80%

*Sensibilizacion mediada por IgE por prueba cutinea positiva o IgE especifica mayor o igual a 2 RU/L (Sistema CAP Pharmacia) a

uno o mds alergenos relevantes que se relacionan con la clinica™).

y frutos secos (31%), mds alejado el huevo (12%) y en nin-
gun caso estuvo implicada la leche.

Crespo y cols.!2 estudiaron 355 nifios con alergia a ali-
mentos mediada por IgE demostrada por pruebas cutdne-
as, IgE especifica y prueba de provocacion oral abierta. Los
alimentos mas frecuentemente implicados fueron el hue-
vo, el pescado y la leche de vaca, seguidos por frutas (me-
locotdn), frutos secos (avellanas, nueces, cacahuete), le-
gumbres (lentejas, garbanzo) y otros vegetales (semillas de
girasol). El 80% de los pacientes tuvieron alergia a uno o
dos alimentos y s6lo el 13% a tres alimentos o mas. La aler-
gia a la leche de vaca, huevo y pescado, comenzé predo-
minantemente antes del segundo afo de edad y la alergia
a frutas, legumbres y otros vegetales, ocurri6 la mayoria de
las veces después de esta edad.

En general, la alergia a alimentos es un fendmeno tran-
sitorio en el nifio pequefio y, en muchas ocasiones, el ali-
mento implicado puede introducirse en la dieta tras nueve
o doce meses de evitacion después del diagnosticot). Dife-
rencias en la adquisicion de tolerancia dependen del ali-
mento en particular y de factores individuales de cada pa-
ciente. La estricta evitacion del alimento implicado ayudara
a conseguir la tolerancia, repetidas exposiciones, aunque se-
an en cantidades minimas, pueden retrasarla. La alergia a
la leche de vaca en casi la totalidad de los pacientes se de-
sarrolla en el primer afio de vida y el 80% la han tolerado
a los cinco afos. En el estudio de Host y Halken®® realiza-
do en nifos con alergia a la leche documentada en el primer
afio de vida, el 56% fueron tolerantes a la edad de un afio,
77% alos 2y el 87% a los 3 afios. Todos los nifios con aler-
gia no mediada por IgE toleraron la leche a los 3 afios y el
75% de los que tenian alergia mediada por IgE. La alergia
al huevo con frecuencia se mantiene hasta los siete afios y
la alergia al pescado y a los frutos secos tiende a permane-
cer durante periodos prolongados de tiempo. Aunque se
pensaba que la alergia a los cacahuetes, nueces y maris-
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cos, nunca se superaban, se ha demostrado que el 20% de
los nifios pequefios con alergia a los cacahuetes desarrollan
tolerancia™. En general el nifio pequefio con alergia a un
alimento tiene el doble de posibilidades de llegar a ser tole-
rante que los nifos en edad escolar.

Los niflos con enfermedades atopicas tienden a tener una
mayor prevalencia de alergia a alimentos. El 35% de los ni-
fios con dermatitis atopica de intensidad moderada y grave
tienen alergia a alimentos mediada por IgE y alrededor del
6-8% de los nifios asmdticos tienen crisis de asma inducida
por alimentos. El 43% de los pacientes con alergia alimen-
taria del estudio alergolégica®?) tuvieron rinitis o asma por
sensibilizacion a inhalantes. La sensibilizacion fue mayori-
tariamente a polenes seguidos por los dcaros y epitelios. No
se observaron sensibilizaciones a hongos.

LA HISTORIA NATURAL DE LAS ENFERMEDADES
ALERGICAS EN LA INFANCIA

Los estudios epidemiol6gicos publicados en el Euro-
pean Allergy White Paper describen el preocupante as-
censo de las enfermedades alérgicas en Europa. A par-
tir de los nacidos en 1960, el incremento ha sido casi
explosivo, la prevalencia de las enfermedades alérgicas en
nifios y adultos jovenes se ha triplicado o cuadriplicado en
la mayoria de los paises industrializados en las tltimas dos
décadas, por lo que la necesidad de llevar a cabo un es-
tudio alergoldgico cada vez es mds necesario. Estudios po-
blacionales ponen de manifiesto que la prevalencia acu-
mulada de las enfermedades alérgicas en la infancia se
aproxima al 25-30% en estos pacientes, la distribucion
por enfermedades se muestra en la tabla 2('9 Durante el
periodo de lactante los sintomas de posible naturaleza alér-
gica son, principalmente, dermatitis atopica, sintomas gas-
trointestinales y sibilancias recurrentes, mientras que el as-
ma y la rinoconjuntivitis son problemas predominantes en
edades posteriores(16:17),
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TABLA 3. Factores etioldgicos y favorecedores

Susceptibilidad genética Polimorfismo

Exposicion a los alergenos Factor etioldgico

Disminucién enfermedades
infecciosas

Las infecciones tempranas
producen un aumento de la
respuesta inmune Th1,

que protegeria del
desarrollo de atopia

Teoria Higienista

Cambios en la alimentacion ~ Dieta rica en pescados protege

de enfermedades alérgicas

Contaminacion externa Polucién

Factor de riesgo para desarrollo
de atopia

Humo tabaco

En las enfermedades alérgicas se observa una secuencia
de sensibilizacion frente a diversos alergenos, con la consi-
guiente aparicion de los sintomas, persistencia de éstos du-
rante unos afios o décadas y, en ocasiones, tendencia a la re-
mision con la edad. Se ha acunado en los ultimos afios el
término “marcha alérgica” con el que se pretende definir la
historia natural de estas enfermedades y poner de manifiesto
la estrecha conexion que existe entre ellas en cuanto a etio-
logia, patogénesis, manifestaciones clinicas y tratamiento.

Factores etioldgicos y favorecedores

La mayoria de los investigadores coinciden en que exis-
te una compleja interaccion entre los genes y los factores am-
bientales que regularian la aparicion y manifestacion de la
sintomatologia alérgica. Los factores “llamados de riesgo”
en la marcha atdpica no estdn suficientemente esclarecidos.

En la practica totalidad de estudios se ha demostrado la
naturaleza hereditaria de la atopia; sin embargo, no es un
patr6n de herencia simple. Esto significa que existen multi-
ples genes que contribuyen a la patogénesis de la enferme-
dad y que la interaccion con factores ambientales puede dar
lugar a una penetrancia incompleta, lo que complica mu-
cho mas su estudio!%1%).

En la evolucion de la atopia en cada edad es mds fre-
cuente una patologia u otra en funcion de la exposicion a
los alergenos. Las diferentes patologias alérgicas estan en
relacion con los alergenos que las producen, y que su in-
tensidad se correlaciona con la cantidad o carga antigénica
a la que estd expuesto el individuo2?),

Otros factores, como la disminucion de la frecuencia de
enfermedades infecciosas, los cambios en la alimentacion y
la contaminacion, han sido relacionado con el aumento de
prevalencia de las enfermedades alérgicas?!3" (Tabla 3).

En conclusion, se desconocen las razones del incremen-
to de las enfermedades alérgicas en las tltimas décadas en
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el mundo occidental. Se cree que las causas se encuentran
en los factores ambientales, que posiblemente serian los res-
ponsables de desviar el sistema inmunoldgico hacia el do-
minio de las citocinas Th2. Estos factores se distribuirian
en la naturaleza de tal forma que podrian explicar las di-
ferencias observadas en la prevalencia de las enfermeda-
des alérgicas entre ricos y pobres, entre zonas rurales y ur-
banas y entre paises occidentales y orientales.

Relacion entre las enfermedades alérgicas. Alergia a los
alimentos, dermatitis atopica, rinitis y asma

Para algunos autores, el inicio de la atopia habria que
situarlo en edades comprendidas entre los dos y cinco afios?®2.
Sin embargo, la disregulacion inmunoldgica acontece ya en
la época fetal; algunos estudios epidemioldgicos sefialan que
el 21,4% de los individuos asmaticos sufri6 el episodio de
broncoespasmo en los primeros doce meses de vida®®?.

La produccion de INFy por células del cordon umbili-
cal esta significativamente disminuida en el neonato y esto
se correlaciona significativamente con el riesgo de desa-
rrollar un cuadro alérgico en el primer afio de vida®4. En
otros estudios experimentales se demuestra de forma con-
cluyente la produccion de IL 3, L4, ILS y IL10 por célu-
las deciduales y de la placenta de ratonas gestantes®9, lo
que demuestra el desvio hacia la respuesta inmunoldgica
TH2 durante el embarazo. Asimismo, se han encontrado ni-
veles aumentados de ILS, eosindfilos y uno de sus media-
dores MBP (proteina basica mayor del eosindfilo) en pla-
centas humanas®®), Este MBP aumenta en el embarazo y su
nivel puede predecir la puesta en marcha del parto. En sin-
tesis, estos datos sostienen la hipotesis de que el manteni-
miento del estado TH2, tanto en la madre como en el em-
brion, es fundamental para el éxito del embarazo®?.

Con estos hechos se puede admitir que nacemos con un
fenotipo inmunoldgico de cardcter alérgico definido por un
predominio de las respuestas TH2; ahora bien, durante la
infancia se produce una transicion natural y progresiva
del fenotipo Th2 al Th1, lo que llevaria a una recuperacion
de la inmunidad celular.

Sin embargo, y por causa de numerosos factores: gené-
ticos, infecciones, exposicion a antigenos ambientales, et-
cétera, se produce una persistencia de la expansiéon Th2 que,
junto con la inmadurez inmunoldgica en la etapa postnatal,
conduciria a la expresion de la sintomatologia alérgica.

En el nacimiento no existen, por lo general, manifesta-
ciones alérgicas, pero las primeras se han encontrado ya al
primer mes de vida, cuando los alergenos alimentarios ad-
quieren gran importancia. Los mas relevantes son las pro-
teinas de la leche de vaca y huevo.

El tracto digestivo del recién nacido es estéril, comen-
zando a ser colonizado a partir de la primera semana de vi-
da y alcanzando la definitiva en 3 meses. Los cambios hi-
giénico-ambientales que modifican dicha colonizacion
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favorecen el patrén de citoquinas Th26%), Esta es la teoria
higienista que ha sido avalada por algunos estudios, que
confirman que aquellas poblaciones con altas tasas de co-
lonizacién intestinal presentan menor incidencia de aler-
gia que aquellas menos colonizadas. Asi, los nifios que han
precisado tratamientos antibidticos que modifican la flora
intestinal parecen estar mas expuestos a colonizaciones pos-
teriores.

La posibilidad de sensibilizacion a través de la placen-
ta por el paso de antigenos de la madre o bien a través de
la secrecion lactea en la época de lactancia es motivo para
que aparezcan sintomas muy precozmente (en los primeros
dias de vida), fundamentalmente por la toma del primer bi-
berén; la sintomatologia vendrd dada, en este caso, por
las manifestaciones digestivas, siendo la diarrea y los v6-
mitos el primer signo de alarma®. Estos sintomas suelen
aparecer a los pocos minutos o a las primeras horas de la
ingesta del biberdn, en concomitancia con manifestacio-
nes dérmicas del tipo de urticaria con o sin angioedema vy,
en menor proporcion, episodios de espasmo bronquial sin
olvidar casos aislados de choque anafilactico.

El tipo de alimento al que se sensibilice el nifio estara en
funci6n de los habitos dietéticos del entorno del indivi-
duo. En el nuestro, es la leche de vaca el primer alimento
consumido por lo que sus proteinas serdn los antigenos pri-
marios susceptibles de desencadenar manifestaciones alér-
gicas. Otros alimentos son el huevo y el pescado. La evolu-
cion natural de sensibilizacion a proteinas de leche de vaca
es su regresion espontanea, tanto mas cuanto mas precoz-
mente aparece. La carne y el huevo siguen una tendencia si-
milar, sobre todo cuando el contacto se ha producido antes
de los seis primeros meses. Por el contrario, es raro lograr
tolerancia a pescado, frutos secos o leguminosas, con lo que
su sensibilizacion a veces permanece durante toda la vida.

Algunos grupos han descrito que la presencia de IgE es-
pecifica frente a proteinas de alimentos como huevo y leche
de vaca en lactantes podria considerarse como un marca-
dor de atopia y podria predecir la futura sensibilizacion y
desarrollo de sintomas de rinitis y asma alérgico frente a ae-
roalergenos antes de cumplir los diez afos(®40-42),

En el nifio atopico, concomitantemente con la alergia ali-
mentaria, suelen aparecer las manifestaciones dermatologicas:
dermatitis atopica?). El 57% de los casos de dermatitis at6-
pica aparecen en el primer afio, el 87% en los cinco prime-
ros afos y s6lo el 2% se manifiestan después de los 20 afios.

El desarrollo de sintomatologia respiratoria de etiologia
alérgica es frecuente en aquellos nifos con dermatitis ato-
pica de inicio temprano4. La evolucion natural al asma es
variable segtin las series consultadas. En ellas se hace refe-
rencia a porcentajes en torno al 20 y 80% de asma en ni-
fios con dermatitis (). La existencia de antecedentes fami-
liares de atopia en un nifio con dermatitis aumenta el riesgo
posterior de desarrollar asma. La conclusién undnime de es-
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tos estudios se centra en la recomendacion de estudiar la re-
actividad bronquial en pacientes at6picos con el fin de pre-
venir un asma manifiesta#5-46),

Por otra parte, no podemos olvidarnos de la via aérea
superior: la prevalencia real de la rinitis se ignora, pero al-
gunos trabajos barajan cifras de 5-20% de la poblacion ge-
neral, si bien s6lo un 2-4% demandan asistencia”), Existe
la tendencia a separar la patologia de la via aérea superior
e inferior, pero en numerosos estudios se muestra de for-
ma concluyente que existe relacion entre la rinitis y el asma
y que el hecho de padecer rinitis supondria un factor de ries-
go para el desarrollo de asma bronquial*$#°, Trabajos re-
cientes refieren que de un 25 a un 43% de la poblacion in-
fantil que padece rinitis alérgica desarrollardn asma en el
curso de ocho a diez afios de la enfermedad5°5"), Asimismo
en el trabajo prospectivo PAT (Preventive Allergy Treat-
ment) se sefiala que el tratamiento con inmunoterapia es-
pecifica reduce el riesgo de presentar asma bronquial en ni-
fios con rinitis alérgica®®?),

Con todo esto, cabe concluir que la enfermedad atopi-
ca aborda, tanto la via respiratoria, como la piel y el tubo
digestivo, todo ello provocado por un trastorno inmunolé-
gico complejo, bien definido, pero no aclarado en su origen.
Por este motivo, se estd desarrollando una nueva tendencia
consistente en practicar la medicina desde la prevencion de
la enfermedad, aunque para ello es necesario investigar los
factores etiologicos y modificantes de la marcha alérgica.

Estudio de alergia en nifios

El diagnéstico y tratamiento de las enfermedades alér-
gicas en la infancia requieren un estudio orientado, que me-
jore su diagnostico, deteccion precoz y tratamiento. Se re-
quiere el conocimiento, por parte del pediatra, de las
indicaciones actuales para la evaluacion alergoldgica del ni-
fio, para lo cual debe existir una cooperacion bien organi-
zada entre los médicos de atencion primaria y los alergo-
logos.

En 2003, la Academia Europea de Alergologia e Inmu-
nologia public6 unas directrices a este respecto. A conti-
nuacién, aquellas relacionadas con la alergia a los alimen-
tos3). La identificacion del alergeno como agente etiologico
hace necesario el estudio de alergia como herramienta de
diagnéstico en diversas situaciones relacionadas con los ali-
mentos:

- En cualquier situacion clinica de reaccion inmediata
(sintomas de urticaria, asma, rinitis o anafilaxia) en la cual
la anamnesis sugiera la implicacion de un alimento.

— En el caso de los sintomas gastrointestinales (vomi-
tos, diarrea, colico, afectacion nutricional) hay que tener en
cuenta que estd indicado el estudio de alergia con un nivel
de evidencia B cuando se presentan sintomas persistentes o
intermitentes sin otro motivo aparente, en particular en el
caso de otros sintomas atdpicos concurrentes.
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- En los nifios con dermatitis at6pica se debe descartar
la implicacion de un alimento en aquellos casos en que la
clinica sea mas grave. En los menores de tres afios se deben
estudiar como posibles alimentos implicados la alergia a le-
che, huevo, frutos secos y pescados. En los mayores de tres
afios, ademds de los alimentos, debe realizarse un estudio
con alergenos inhalados.

La posibilidad de deteccion precoz de las enfermedades
alérgicas en la infancia con la capacidad de reducir su im-
pacto requiere una evaluacion, que estard orientada a la iden-
tificacion precoz de los lactantes con un riesgo elevado de
desarrollar enfermedades alérgicas. La deteccion precoz per-
mitird el tratamiento especifico de la alergia mediante: me-
didas de evitacion, fdrmacos o inmunoterapia especifica.

— En los nifos con alergia a los alimentos la exploracion
temprana de la sensibilizacion frente a los alergenos inha-
lados mas frecuentes en nuestro medio (p6lenes, dcaros del
polvo doméstico, hongos y epitelios) permite establecer me-
didas de evitacion temprana que pueden evitar el desarrollo
de alergia respiratoria y, cuando esto no es posible, permi-
ten comenzar pronto con el tratamiento de las mismas.
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RESUMEN

Los alergenos de alimentos son proteinas capaces de
inducir la produccion de anticuerpos IgE especificos. No
se conocen las caracteristicas que determinan la alergeni-
cidad de una proteina, pero si se sabe que la estabilidad es
un factor clave para la sensibilizacion y la induccion de
sintomas en exposicion por via digestiva, pudiendo dis-
tinguirse dos tipos de alergenos alimentarios, los estables
y los labiles.

Los alergenos alimentarios capaces de inducir sensi-
bilizacion y sintomas tras exposicion por via digestiva son
proteinas estables, resistentes a temperatura, pH acido y
a la accion de las enzimas digestivas. Entre estos alerge-
nos se encuentran la betalactoglobulina de la leche, el ovo-
mucoide del huevo, las parvalbuminas del pescado, las tro-
pomiosinas de mariscos, las globulinas 7S de legumbres y
frutos secos y las proteinas transportadoras de lipidos de
las frutas.

Los alergenos labiles solamente inducen sintomas en
individuos previamente sensibilizados por otra via (res-
piratoria, cutanea) frente a un alergeno homélogo con re-
actividad cruzada. Este tipo de alergenos labiles son los
principales alergenos implicados en el sindrome de alergia
al polen y alimentos (proteinas PR-10 homoélogas de Bet
v 1y profilinas), y en el sindrome latex-frutas (quitinasas).
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M. Fernandez-Rivas
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ABSTRACT

Food allergens are proteins able to induce a specific IgE
response. The characteristics of a protein determining aller-
genicity are not yet fully elucidated. However, it is well esta-
blished that stability is a key issue in determining protein aller-
genicity when exposure takes place in the gastrointestinal tract.

Resistence of proteins to temperature, low pH, and pro-
teolytic enzymes attack is an attribute of food allergens able
to induce sensitization and symptoms upon oral exposure.
This is the case of allergens such as betalactoglobulin of
cow’s milk, ovomucoid of hen’s egg, fish parvalbumin, shell-
fish tropomyosin, 7D globulins of legumes, peanut and tree
nuts, and lipid transfer proteins of fruits.

Labile allergens only elicit symptoms upon oral exposure
in individuals previously sensitized through inhalation or skin
contact to homologous cross-reactive allergens. This type of
labile allergens are the main allergens involved in the Pollen-
food allergy syndrome (PR-10 proteins homologous to Bet v
1, and profilins), and in the Latex-fruit syndrome (chitinases).

Key Words: Allergen; Allergy; Egg; Fish; Food; Fruit; Le-
gume; Milk; Nut; Shellfish.

Los alimentos son la mayor carga antigénica con la que
se enfrenta el sistema inmunoldgico humano, siendo la to-
lerancia la respuesta fisioldgica. Los alergenos de alimentos
son aquellos antigenos capaces de inducir la produccion de
anticuerpos IgE especificos. En este articulo se revisan los
principales alergenos de alimentos de origen animal y ve-
getal. El lector interesado puede recabar mds informacion
en http:/foodallergens.ifr.ac.uk

CARACTERISTICAS GENERALES
DE LOS ALERGENOS DE ALIMENTOS

La exposicion a alergenos de alimentos se puede pro-
ducir por via digestiva (mayoritariamente), pero también
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TABLA 1. Prevalencia de alergia a alimentos en relacion con la edad y la localizacion geografica

Espafia Israel
<5a >5a Ninos >10a
Alergologica Alergologica® Dalal et al.® Kivity et al.®)

Huevo 44 Frutas 37 Huevo 42 Melocoton 75

Leche 44 Frutos secos 36 Leche 28 Almendra 39

Pescado 14 Pescado 12 Sésamo 16 Pipa girasol 35

Frutas 11 Marisco 12 Cacahuete 4 Cacahuete 31

Frutos secos 7 Huevo 10 Soja 3 Naranja 9

Legumbres 7 Cereales 8 Frutos secos 2 Zanahoria 6

Legumbres 6 Fresa 2 Tomate 3

Leche S Ternera 2 Trigo 3

Hortalizas 5 Pescado 1 Manzana 3

Francia EE.UU.
0-15a 0-60 a Ninos (*) Adultos

Rancé et al.®) Kanny et al.? Sampson® Atkins et al.?)

Huevo 53 Frutas rosaceas 14 Huevo 57 Crustaceos 50

Cacahuete 35 Hortalizas y legumbres 9 Leche 38 Cacahuete 20

Leche 13 Leche 8 Cacahuete 29 Huevo 10

Mostaza 9 Crustaceos 8 Soja 16 Cerveza 10

Bacalao 6 Moluscos 7 Trigo 11 Zanahoria 10
Avellana 3 S. Latex-frutas 5
Kiwi 2 Huevo 4
Trigo 2 Frutos secos 3
Gamba 2 Cacahuete 1

Prevalencia en porcentaje. (*)Nifios con dermatitis atépica y alergia a alimentos.

por via respiratoria y a través de la piel. No se conocen
todavia con exactitud cuéles son los mecanismos que con-
ducen al desarrollo de una respuesta mediada por IgE fren-
te a un antigeno alimentario en lugar de a la tolerancia. Sa-
bemos que la frecuencia de exposicion a un alimento y la
predisposicion genética de los individuos para el desarrollo
de respuestas mediadas por IgE (atopia) son dos factores
fundamentales. Asi, los alimentos que mas frecuentemente
inducen reacciones alérgicas son los mds consumidos, por
lo que varian con la edad y las costumbres alimentarias en
distintas dreas geograficas!'”), como queda reflejado clara-
mente en la tabla 1.

Los alimentos estdn formados por agua, hidratos de car-
bono, lipidos y proteinas, pero solamente estas ultimas se
comportan como alergenos clinicamente relevantes. De to-
das las proteinas presentes en un alimento solamente una mi-
noria son alergénicas pero, ¢qué factores determinan la aler-
genicidad de una proteina? Se ha analizado el tamaiio,
solubilidad, estructura, funcion, estabilidad, similitud con
proteinas humanas homoélogas y, aunque no existe una res-
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puesta definitiva, se sabe que determinadas caracteristicas son
relevantes en relacion con la via de exposicion. Para exposi-
ciones por via digestiva la estabilidad de las proteinas es cru-
cial, mientras que para exposiciones por via respiratoria el
tamanio y la solubilidad son dos factores importantes(®),

Para que una proteina se pueda comportar como un aler-
geno en exposicion por via digestiva es necesario que sea es-
table al tratamiento térmico, a pH acido, a la acciéon de
las enzimas proteoliticas del tubo digestivo y a surfactantes
como las sales biliares. La estabilidad le permitird preser-
var su estructura de manera que moléculas intactas puedan
alcanzar el sistema inmunoldgico intestinal e inducir una
respuesta mediada por IgE®19, En un individuo ya sensi-
bilizado la ingestion del alergeno inducird sintomas alérgi-
cos. Este tipo de alergenos alimentarios capaces de inducir
sensibilizacion y desencadenar sintomas tras exposicion por
via digestiva se denominan alergenos completos®®), y este ti-
po de alergia a alimentos se ha denominado alergia tipo 111,
Un ejemplo de este tipo de alergenos es la betalactoglobu-
lina de la leche de vaca.

Alergenos alimentarios 19



TABLA 2. Principales alergernos de la leche

Proteina % total proteina PM kDa Aminoacidos Alergeno
Suero 20
o-lactoalbiimina 5 14,2 123 Bos d 4
B-lactoglobulina 10 18,3 162 Bosd$
Albtiimina sérica bovina 1 66,3 582 Bosd 6
Inmunoglobulina 3 160 - Bosd 7
Caseinas 80 Bosd 8
o, 1 32 23,6 199
o5 2 10 25,2 207
B 28 24 209
K 10 19 169

PM: peso molecular; Vaca: Bos domesticus.

También se pueden dar reacciones alérgicas a alimentos
en los que la sensibilizacion primaria no se produce a tra-
vés del tubo digestivo sino a nivel del aparato respiratorio
o de la piel, frente a un alergeno que presenta un tamafio
y solubilidad adecuados que le permite atravesar la barre-
ra mucosa respiratoria o cutanea e inducir una respuesta de
anticuerpos IgE. En exposiciones posteriores por via oral
a alimentos que presentan alergenos homdlogos (con reac-
tividad cruzada) al que indujo la sensibilizacion primaria,
aparecen reacciones alérgicas. Los alergenos alimentarios
implicados son labiles, es decir, no resisten el tratamiento
térmico, ni la accion del pH o las enzimas proteoliticas, por
lo que no pueden inducir sensibilizaciones por via digesti-
va®12), Este tipo de alergenos alimentarios, que sélo de-
sencadenan sintomas, pero no son capaces de inducir sen-
sibilizacion por via digestiva, se han denominado alergenos
incompletos®), y a este tipo de alergia a alimentos algunos
autores la han denominado de tipo 21"V, Un ejemplo es la
alergia a manzana en pacientes alérgicos al polen de abedul,
en los que la sensibilizacion primaria se produce al alerge-
no mayor del abedul, Bet v 1, por via inhalada, siendo re-
conocido secundariamente el alergeno homoélogo de man-
zana, Mal d 1012,

El Subcomité de Nomenclatura de Alergenos de la
OMS/IUIS recoge 129 alergenos de alimentos en su actua-
lizacion de septiembre de 2005 (www.allergen.org). Los aler-
genos se denominan de acuerdo con su nombre taxonomi-
co, tomando las 3 primeras letras del género, la primera
letra de la especie, y un nimero arabe. Los nimeros se asig-
nan a los alergenos en el orden de su identificacion, y ge-
neralmente se utiliza el mismo nimero para designar aler-
genos homologos de diferentes especies’?). Asi se explican
los nombres de Bet v 1 y Mal d 1 previamente menciona-
dos, que corresponden a los dos primeros alergenos iden-
tificados en abedul (Betula verrucosa) y manzana (Malus
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domestica) que, ademds, pertenecen al mismo grupo de pro-
teinas PR-10.

Arbitrariamente se clasifican los alergenos en mayores
o menores segun la frecuencia con la que se detecta IgE es-
pecifica frente a los mismos en pacientes sensibilizados al
extracto completo de ese alimento. Cuando la frecuencia es
superior al 50% se habla de alergeno mayor y, por debajo
del 50%, de alergeno menor. Aunque esta definicion es in-
satisfactoria ya que no refleja la contribucion de un aler-
geno a la capacidad total de unir IgE del extracto comple-
to, ni la relevancia clinica del mismo, su uso es muy
extendido en la literatura alergoldgica y sera utilizado con
este mismo criterio en esta revision'®13).

ALERGENOS DE ORIGEN ANIMAL

Leche de vaca

La prevalencia de alergia a la leche de vaca en el primer
ano de vida estd en torno al 2%. La leche de vaca contie-
ne aproximadamente 30 a 35 g de proteina por litro, que se
pueden dividir en caseinas (80%) y proteinas del suero
(20%). En la tabla 2 se recogen los alergenos de la leche de
vaca. Los que mds frecuentemente inducen respuestas me-
diadas por IgE son la caseina (Bos d 8) y beta-lactoglobu-
lina (BLG, Bos d 5), seguidas de la alfa-lactoalbumina (Bos
d 4). La mayoria de los pacientes alérgicos a la leche estdn
sensibilizados a mds de un alergeno. Las leches de cabra,
oveja y yegua, presentan importante reactividad cruzada
con la leche de vaca.

La BLG pertenece a una familia de proteinas altamen-
te alergénicas, las lipocalinas. Presenta una relativa resis-
tencia a la hidrdlisis dcida y a la digestion por proteasas, lo
que permite que algunas proteinas queden intactas después
de la digestion y sean absorbidas estimulando el sistema in-
munoldgico. Se ha detectado también en la leche materna
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TABLA 3. Principales alergernos del huevo

Proteina % total proteina PM kDa Aminoacidos Alergeno
Clara
Ovomucoide 1 28 186 Gald1
Ovoalbimina 54 45 385 Gald 2
Conalbimina (ovotransferrina) 13 78 686 Gald3
Lisozima 3,5 14,3 129 Gald 4
Yema
Albtiimina sérica (o — livetina) 14 69 592 Gald s

PM: peso molecular; Gallina: Gallus domesticus.

(en la que no existe de forma natural una proteina homo-
loga) lo que puede inducir sensibilizacion o sintomatologia
en nifos que reciben sélo lactancia materna4),

Las caseinas (Bos d 8) son proteinas termostables, pe-
ro susceptibles a la digestion enzimatica. Estudios recientes
indican que la sensibilizacion a caseina y, en concreto, a de-
terminados epitopos secuenciales de la misma, es un mar-
cador de alergia persistente a leche de vaca™.

Hay una minoria de nifios que se sensibilizan a la al-
buimina sérica bovina (BSA, Bos d 6) presente en la leche de
vaca y que pueden presentar a posteriori reacciones al co-
mer carne de ternera, especialmente si se come cruda o po-
co hecha, ya que la BSA es una proteina termolabil16:17),

Huevo

La alergia al huevo es la alergia alimentaria més fre-
cuentemente observada en nifios, debutando generalmente
entre los 6 y los 24 meses. Los principales alergenos del hue-
vo se recogen en la tabla 3. La clara de huevo es mds aler-
génica que la yema. Los dos alergenos mds importantes son
la ovoalbumina y el ovomucoide por su mayor resistencia al
calor. El ovomucoide es el alergeno de la clara més resisten-
te al calor y a las enzimas digestivas, y la sensibilizacion a es-
te alergeno puede utilizarse como marcador de persistencia
clinica, y para predecir la tolerancia a huevo cocido'$19),

El principal alergeno de la yema es la o-livetina o al-
bumina sérica de gallina (Gal d 5), que estd implicada en el
sindrome ave-huevo. Este sindrome es poco frecuente en ni-
fios, pero es la forma mas frecuente de presentacion de la
alergia al huevo que debuta en la edad adulta. En este sin-
drome se produce una sensibilizacion por via inhalada a
la o-livetina presente en el suero y plumas de las aves por
exposicion a pajaros, generalmente en el medio domésti-
co (periquitos, canarios, loros). Los sintomas respiratorios
iniciales por exposicion a las aves se siguen en un tiempo
variable de reacciones alérgicas tras la ingestion de yema de
huevo o carne de pollo, especialmente si estin poco coci-
nadas (por la termolabilidad del Gal d §)20-21),
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Existe reactividad cruzada entre huevos de diversas aves
(gallina, pavo, pato, gaviota)??),

Pescado

El pescado es un alimento frecuentemente implicado en
reacciones alérgicas en Espafia debido a su elevado con-
sumo. En la primera infancia ocupa el tercer puesto en fre-
cuencia de reacciones alérgicas después de leche y huevo
(Tabla 1). Los principales alergenos del pescado hasta aho-
ra caracterizados pertenecen a un grupo de proteinas co-
nocidas como parvalbtiiminas, que controlan el flujo de cal-
cio a través de la membrana celular. El primer alergeno
de pescado purificado y posteriormente secuenciado fue la
parvalbumina de bacalao (Gadus callarias), inicialmente
identificada como alergeno M, y que actualmente se co-
noce como Gad ¢ 1. Es una proteina de 113 aminodacidos
y peso molecular (PM) de 12,3 kDa. Es altamente termo-
estable y resistente a la protedlisis?®). Puede vehiculizarse
en el vapor de coccion de pescado e inducir rinitis y asma
en los individuos alérgicos®*.

A pesar de que existe una importante homologia en-
tre las parvalbiminas de diferentes especies de pescados,
hay datos que indican que la alergenicidad varia de unas
especies a otras. Existe una mayor comunidad alergéni-
ca entre especies taxondmicamente mas cercanas, co-
mo, por ejemplo, entre bacalao y merluza, que pertene-
cen al mismo orden Gadiformes232526, Los pescados
azules (atan, emperador) son menos alergénicos que los
blancos®7.

Marisco: crustaceos y moluscos

La alergia a marisco es mds frecuente entre los adultos
que en la poblacion infantil. Segin datos de Alergologi-
caV, la alergia a marisco supone el 8% de las alergias a
alimentos, y se observa predominantemente en adultos y
nifios mayores de 5 afios. Sin embargo, en Canarias®® es
la alergia a alimentos mas frecuentemente observada en
pacientes mayores de 5 afios. La alergia a marisco se ob-
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TABLA 4. Proteinas de almacenamiento alergénicas

Alimento Globulinas 7S Globulinas 11S Albtiminas 2S
Vicilinas Leguminas Napinas
Cacahuete / Arachis hypogaea Arah1 Ara h 3 (araquina) Arah2
(conaraquina) Ara h 4 (glicinina) Arahé6
Arah7
Soja / Glycine max Glym1 Glicinina
(B-conglicinina)
Lenteja / Lens culinaris Lenc1
Judia comun / Phaseolus vulgaris Phaseolina
Judia negra / Canavalis ensiformis Canavalina
Guisante / Pisum sativum Piss 1
Avellana / Corylus avellana Cora 11 Cora9
Nuez del Brasil / Bertholletia excelsa Ber e 2 Vere 1
Nuez negra / Juglans nigra Jugn?2 Jugn1
Nuez inglesa / Juglans regia Jugr2 Jugr1
Anacardo / Anacardium occidentale Anaol Anao2 Anao3
Sésamo / Sesamum indicum Ses i3 Sesi6 Sesil
Sesi2
Mostaza amarilla / Sinapis alba Sinal
Mostaza oriental / Brassica juncea Braj1
Colza / Brassica napus Bran1
Nabo / Brassica rapa Brar1
Ricino / Ricinus communis Ricc1
Coco / Cocus nucifera Cocosina

serva con mayor frecuencia entre pacientes con alergia res-
piratoria a acaros.

Aunque el marisco contiene una gran variedad de pro-
teinas, s6lo una minoria son alergénicas. El marisco cocido
retiene su alergenicidad, y el agua de coccion contiene los
mismos alergenos. Los vapores de cocion pueden inducir ri-
nitis y asma en los pacientes alérgicos. La gamba es el crus-
taceo mejor estudiado, y en el que primero se caracterizé su
alergeno mayor, una proteina termoestable de aproxima-
damente 38 kDa que fue identificada como tropomiosina?”),
La tropomiosina participa con la actina y la miosina en la
contraccién muscular, y es una proteina altamente conser-
vada en vertebrados e invertebrados, aunque solamente las
de invertebrados son alergénicas®®31), Se han descrito tro-
pomiosinas alergénicas en crustaceos (diferentes especies de
gambas, langosta, bogavante y cangrejo), moluscos (ostra,
caracol, mejillon, oreja de mar, calamar), acaros, y cuca-
rachas, con un importante grado de homologia y reactivi-
dad cruzada, lo cual permite entender las asociaciones de
alergia a crustdceos y moluscos entre si, y con alergia res-
piratoria a acaros30:32-34),
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Carnes

La alergia a carnes es poco frecuente, siendo la mejor es-
tudiada la alergia a carne de ternera. Los principales aler-
genos implicados en la alergia a la carne de ternera son la
BSA (Bos d 6) y la gammaglobulina (IgG) bovina (Bos d
7) (Tabla 2), que también estdn presentes en la leche de
vaca, lo que justifica la frecuente asociacion. Bos d 6 y 7 son
proteinas termoldbiles por lo que estos nifios toleran con
frecuencia la carne de ternera bien cocinada y s6lo presen-
ten reacciones si la comen poco hecha!!¢17:3%9), QOtros aler-
genos implicados pero de menor importancia son la actina
(42 kDa), y la mioglobina (18 kDa), ambos termorresis-
tentes, y posiblemente implicados en aquellos pacientes que
tampoco toleran la carne muy hecha®®5:3),

Existe una importante reactividad cruzada entre la al-
bimina sérica y la gammaglobulina de ternera y de otros
animales, lo que puede justificar que algunos pacientes pre-
senten reacciones alérgicas con diferentes carnes®®”).

También se pueden producir sensibilizaciones primarias
a albumina y gammaglobulina por via inhalada o cutdnea
al estar presentes en los epitelios, descamaciones, saliva, ori-
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FIGURA 1. Clasificacion de las proteinas vegetales.

na y otros fluidos de animales, apareciendo a posteriori
reacciones alérgicas tras la ingestion de carne poco coci-
nada. Esto se ha descrito en pacientes con alergia respira-
toria por sensibilizacidon a gato que presentan reacciones
tras la ingestion de carne de cerdo®®),

ALERGENOS DE ORIGEN VEGETAL

Los principales alimentos de origen vegetal que inducen
reacciones alérgicas en nuestra poblacion son las frutas, fru-
tos secos y las legumbres (Tabla 1). La alergia a alimentos
vegetales asociada a polinosis es el tipo de alergia a alimentos
mas prevalente en adolescentes y adultos.

En los ultimos afios se han producido grandes avances en
la identificacion y caracterizacion de alergenos de origen ve-
getal, que pueden englobarse en una serie de familias con ca-
racteristicas funcionales y estructurales comunes®®”, Esta apro-
ximacion permite comprender mejor las asociaciones de alergia
(o sensibilizacion) a diferentes alimentos vegetales, relaciona-
dos taxonémicamente o no, y de éstos con pdlenes (sindro-
me de alergia al polen y alimentos) o latex (sindrome ltex-fru-
tas)'2. No se trataran, por lo tanto, los alimentos vegetales en
grupos como se ha hecho con los de origen animal.

En las plantas existen tres grandes tipos de proteinas
(Fig. 1) segun la funcion que desempefian: estructurales y
metabolicas, de almacenamiento y de defensa®. En esta re-
vision se trataran las familias mejor estudiadas y clinica-
mente mds relevantes.

Profilinas

Las profilinas son proteinas estructurales altamente con-
servadas en los organismos eucarioticos, que participan en
la transmision de sefiales y en la organizacion del citoes-
queleto, por su capacidad de unirse a la actina (profilacti-
na) y al fosfatidil-inositol. Las profilinas son moléculas de
13-14 kDa, y 131-134 aminoacidos. La profilina de abedul,
Bet v 2, fue la primera identificada, clonada y secuencia-
da. También se han identificado profilinas en pdlenes de
otros drboles, de gramineas y de malezas, y se ha demos-
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trado su presencia en una gran variedad de alimentos de ori-
gen vegetal. Las profilinas de abedul, gramineas, artemisa
y de alimentos vegetales presentan una alta homologia en
sus secuencias, y tienen una antigenicidad y alergenicidad
similares, por lo que se comportan como panalergenos 041,
Se ha demostrado la implicacion de la profilina en aler-
gia a muy diferentes alimentos de origen vegetal (frutas
rosaceas, naranja, platano, melon, tomate, apio, zanahoria,
avellana, etc.) siempre asociada a alergia al polen (abedul,
artemisa, gramineas, olivo)#*44), Al ser la profilina una pro-
teina labil, que no resiste la exposicion al jugo gastrico aun-
que si a la saliva®), se considera que puede inducir
unicamente sintomas orales en pacientes sensibilizados previ-
amente por via respiratoria a la profilina de pé6lenes.

Proteinas de almacenamiento alergénicas

Las proteinas de almacenamiento de semillas se pueden
dividir en dos grandes superfamilias, las cupinas y las pro-
laminas (Fig. 1). Los principales alergenos de legumbres,
frutos secos y brasicaceas, son proteinas de almacenamien-
to del tipo globulinas 7S y 11S, o albiminas 2S (Tabla 4).

Las globulinas constituyen el 50% del contenido pro-
teico total de la semilla. Se denominan globulinas por ser
solubles en soluciones salinas, y se dividen en dos grupos —
7Sy 11S - segtin sus coeficientes de sedimentacion. Son pro-
teinas muy alergénicas por ser resistentes al calor y por for-
mar grandes y estables agregados intermediarios durante la
digestion enzimdtica, con lo que mantienen suficiente ta-
mafio como para interactuar con el sistema inmune“6),

Las globulinas 7S de legumbres se denominan también vi-
cilinas por estar presentes en el grupo Viciae de las legumi-
nosas. A las globulinas 7S presentes en otras plantas como
frutos secos, por ejemplo, se las denomina proteinas tipo vi-
cilina (vicilin-like proteins). Son proteinas triméricas de PM
150-190 kDa. Las globulinas 11S de legumbres se conocen
también como leguminas, y las presentes en otras plantas co-
mo proteinas tipo legumina (legumin-like proteins). Son pro-
teinas de estructura hexamérica de unos 360 kDa'¢+),
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TABLA 5. Principales proteinas de defensa alergénicas

Clasificacion PM kDa

Funcion / actividad

Alimento / alergeno

PR-2: B-1,3-glucanasas 25-46

PR-3, 4, 8: quitinasas y proteinas 25-35

con dominio heveina

23-31

PR-§: proteinas tipo taumatina

PR-10: homdlogos de Bet v 1 ~18

PR-14: proteinas transportadoras 9
de lipidos

Proteasas 30-66

Inhibidores de o-amilasas 12-16

PM: peso molecular.

Hidrolisis de quitina
(de hongos e insectos)

Antifingica

Transporte de
esteroides (Bet v 1)

Antiftingicas, bactericidas

Inhibir o-amilasas de insectos,
dcaros, mamiferos y tripsina

Plitano, patata, tomate
(Hev b 2 del latex)

Fungicida

Castafia (Cas s 5),
aguacate (Prsa 1),
pldtano (Mus a 1,1,
Mus a 1,2)
(heveina Hev b 6,02
y proheveina Hev b 6,01 del l4tex)

Manzana (Mal d 2), cereza (Pru av 2),
pimiento, kiwi (Act ¢ 2), uva

Manzana (Mal d 1), cereza
(Pru av 1), albaricoque
(Pruar 1), pera (Pyr c 1), apio
(Api g 1), zanahoria (Dau ¢ 1),
avellana (Cor a 1),
patata, perejil.

Melocoton (Pru p 3),
manzana (Mal d 3),
cereza (Pru av 3), albaricoque
(Pru ar 3), ciruela, soja
(Gly m 1), esparrago, lechuga
(Lac s 1), uva, avellana
(Cor a 9), naranja (Cit s 3)

Protedlisis Papaya (papaina), higo (ficina),
pifia (bromelina), kiwi
(actinidina o Act ¢ 1), soja, mel6n

(cucumisina o Cuc m 1)

Cereales (cebada, centeno,
trigo, arroz)

La globulina 11S de la nuez del Brasil (Ber € 2) fue el pri-
mer alergeno introducido en una planta transgénica, lo que
desato la alarma sobre la potencial alergenicidad de los ali-
mentos genéticamente modificados®?). Ber e 2 es una pro-
teina muy rica en metionina y fue introducida en soja des-
tinada a consumo animal para mejorar su calidad nutritiva.
Al describirse que Ber e 2 era un alergeno potente, la soja
transgénica que lo contenia fue retirada, y desde entonces
se han establecido protocolos internacionales de uso obli-
gatorio para evaluar la alergenicidad de nuevos alimentos
obtenidos por biotecnologia.

Las albiminas 2S se denominan asi por ser solubles en
agua y presentar un coeficiente de sedimentacion de 2. Se
conocen también como napinas o proteinas tipo napina (1a-
pin-like proteins) porque su representante mds significativo
es la napina, albimina 2§ de las semillas de colza (Brassica
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napus). Se les atribuye un papel de reserva de nitrogeno,
azufre y carbono, y pueden tener un rol defensivo al actuar
como inhibidores de serin-proteasas y como antifingicos.
Se trata de proteinas pequeiias de 10 a 15 kDa y presen-
tan 4 puentes disulfuro, lo que les confiere una estructura
compacta y estable. Ademds, son capaces de fijar lipidos lo
que aumenta su resistencia a la prote6lisis. Todas estas ca-
racteristicas les confieren un alto potencial alergénico®51:52),

Proteinas de defensa alergénicas

Las proteinas de defensa vegetal (pathogenesis related
proteins o proteinas PR) se expresan constitutivamente en
las plantas y también pueden ser inducidas por agentes pa-
togenos (hongos, bacterias, virus), plagas, heridas, tras la
aplicacion de productos quimicos y, en general, en cualquier
situacion de estrés. Estin ampliamente distribuidas en el rei-
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no vegetal, y presentan secuencias de aminoacidos y es-
tructuras similares, por lo que se comportan como pana-
lergenos®3). La sensibilizacion a estas proteinas explica la
importante reactividad cruzada entre vegetales y las aso-
ciaciones con alergia a polenes y latex!2),

Es importante tener en cuenta la mayor expresion de es-
tos alergenos en situaciones de estrés, ya que los procesos
de cultivo, recogida, almacenamiento o manipulacion de las
plantas, pueden aumentar su contenido y, en definitiva, la
alergenicidad de estos alimentos. La tendencia a seleccionar
las variedades mds resistentes o a producirlas por ingenie-
ria genética debe tener en cuenta que la introduccion de pro-
teinas PR puede aumentar la alergenicidad de ese alimen-
to con el consiguiente riesgo para la salud.

Las proteinas PR se clasifican en 14 grupos segtin sus se-
cuencias de aminodacidos y su actividad bioldgicas#. En la ta-
bla § se recoge un listado de los principales alergenos de ali-
mentos vegetales clasificados de acuerdo con el tipo de proteinas
PR al que son homologos. Comentaremos mds en detalle las
tres familias mas relevantes: los homologos de Bet v 1, las pro-
teinas transportadoras de lipidos (PTL) y las quitinasas.

Homodlogos de Bet v 1 (PR-10)

En las dreas ricas en abedules el polen de este arbol es
una causa importante de alergia respiratoria. Entre los pa-
cientes alérgicos al polen de abedul se observa con frecuencia
(hasta en un 70%) prurito orofaringeo al comer frutas y
hortalizas frescas y frutos secos, siendo los alimentos mds
caracteristicamente asociados la manzana, el apio, la zana-
horia y la avellana®®%). Estos pacientes se sensibilizan pri-
mariamente al alergeno mayor del polen de abedul, Bet v 1,
y, secundariamente, reconocen alergenos homologos pre-
sentes en los alimentos vegetales asociados!2).

Los homologos de Bet v 1 son una familia que presen-
ta de 150 a 160 aminodcidos y un PM en torno a 18 kDa,
con identidades en sus secuencias de un 44 a 90%. La ma-
yoria de los alergenos homologos de Bet v 1 se han encon-
trado en frutas rosiceas (manzana, melocoton, cereza, pe-
ra,...) y en apidceas (apio, zanahoria)®5¢-%). Aunque no se
conoce la funcion de este grupo de proteinas, se supone que
pueden estar implicadas en el transporte de esteroides ve-
getales?), Este grupo de alergenos son proteinas labiles, sen-
sibles al calor y a la digestion enzimatica, por lo que no se
cree que puedan inducir sensibilizaciones por exposicion
oral y tras la ingestion solamente inducen sintomas leves en
la mucosa orofaringea de contacto(12:4456),

Proteinas transportadoras de lipidos (PR-14)

En las zonas libres de abedules de la cuenca mediterranea
la alergia a frutas —especialmente a rosdceas y, de ellas, al me-
locoton-y a otros alimentos vegetales no esta relacionada con
sensibilizacion a homologos de Bet v 1. En estas zonas los prin-
cipales alergenos implicados son las PTLs5\. Se trata de una
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familia de polipéptidos altamente conservados y ampliamen-
te distribuidos en el reino vegetal que presentan unos 95 ami-
nodcidos, un PM de 9 kDa, y una estructura muy compacta
estabilizada por 4 puentes disulfuro®. Estan implicadas en la
formacion de la cuticula y en la defensa frente a patdgenos, y
se localizan fundamentalmente en las cubiertas exteriores de
los vegetales, lo que justifica la mayor alergenicidad de la
pieles de las frutas rosdceas®"). Ademas, son termoestables(®?
y resistentes a la digestion con pepsina'®), lo que las convier-
te en potentes alergenos alimentarios, y explica la frecuente
aparicion de clinica sistémica (urticarias generalizadas, anafi-
laxias) en los pacientes alérgicos a rosaceas®.

Ademas de en frutas rosdceas se han identificado PTLs
en numerosos vegetales (Tabla 5) y en pdlenes de algunas
plantas (parietaria, artemisa, pldtano, olivo)©-¢3, No esta
claro si la exposicion a estos polenes puede favorecer el de-
sarrollo de alergia a alimentos vegetales. Se ha demostrado
un notable grado de reactividad cruzada entre diferentes
PTLs!6%65) lo cual puede explicar (junto a la profilina) las
extensas sensibilizaciones a alimentos vegetales en pacien-
tes del area mediterranea.

Quitinasas (PR-3, - 4, - 8)

Las quitinasas son proteinas de plantas que hidrolizan
la quitina, componente mayoritario del exoesqueleto de los
insectos y de las paredes celulares de muchos hongos y ne-
matodos. Las quitinasas se han encuadrado en tres grupos
de proteinas PR: PR-3 (quitinasas de clases I, Il y IV), PR-
4 (quitinasas [ y II), PR-8 (quitinasas III)*3).

Los pacientes alérgicos al latex presentan con frecuen-
cia (20 a 60%, segun series) alergia a alimentos vegetales,
siendo los mds caracteristicamente asociados el aguacate,
platano, castana y kiwi. Las reacciones alérgicas inducidas
por estos alimentos suelen ser graves: el 50% de los pacientes
presentan anafilaxias y el 50% restante urticaria, angioe-
dema o sindrome de alergia oral. Esta asociacion es lo que
se conoce como sindrome latex-frutas(©6),

Las quitinasas de clase I con dominio heveina N-termi-
nal se han identificado como los alergenos principales en el
sindrome ldtex-frutas. Estas quitinasas presentan reactivi-
dad cruzada con la heveina (Hev b 6), uno de los alergenos
mayores del latex. Las quitinasas se inactivan con el calor,
pero mantienen actividad alergénica tras ser tratadas con
jugo gastrico simulado, lo que explica que sean los alimen-
tos consumidos frescos y no los cocinados los que inducen
las reacciones y la frecuente clinica sistémica observada en
este sindrome(6+69),
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RESUMEN

Las reacciones alérgicas a los alimentos dan lugar a res-
puestas clinicas que afectan al tracto gastrointestinal, la piel
y el tracto respiratorio y dependen en su expresion del me-
canismo inmunoldgico implicado en la patogénesis de la re-
accion.

La piel es el 6rgano diana en las reacciones de hiper-
sensibilidad a alimentos. Los sintomas cutaneos son las ma-
nifestaciones mas frecuentes en la patologia alérgica ali-
mentaria, junto con la clinica digestiva. La manifestacion
cutinea mas frecuente es la urticaria aguda, que puede ir
acompafada o no de angioedema. La urticaria se presenta
desde el 30% hasta el 60% de pacientes alérgicos a alimentos
en diferentes series, siendo en alrededor del 44% de los pa-
cientes manifestacion clinica aislada sin acomparfiarse de
afectacion de otros organos. A su vez, en la poblacion in-
fantil la primera causa de urticaria / angioedema de meca-
nismo IgE mediado son los alimentos.

Dentro de las manifestaciones digestivas mediadas por
IgE se incluyen el sindrome de alergia oral y la anafilaxia
gastrointestinal.

La sintomatologia respiratoria puede producirse por in-
gestion o por inhalacion del alimento, y es mucho menos
frecuente que la clinica dermatoldgica, asocidndose usual-
mente a cuadro generalizado de anafilaxia.

Aunque cualquier alimento puede provocar cualquier
manifestacion clinica, ciertos alimentos han sido citados mas
frecuentemente como una causa de anafilaxia grave o mor-
tal, como cacahuetes, nueces y mariscos, ocupando un se-
gundo lugar, leche, huevo, pescado y otros. La sintomato-
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logia clinica incluye participacion variable de la piel (pru-
rito, urticaria, angioedema), gastrointestinal (nduseas, vo-
mitos, dolor, diarrea), respiratoria (nasal, laringea, pulmo-
nar) y cardiovascular (hipotension, sincope, arritmias).

Palabras Clave: Urticaria; Anafilaxia; Alergia alimentos;
IgE.

ABSTRACT

Food allergic reactions include gastrointestinal, cuta-
neous and respiratory manifestations, depending on the
immunological mechanism implicated. Skin and digestive
manifestations are the most frequent symptoms in food
allergic reactions. Acute urticaria, with or without angio-
aedema, is the most frequent cutaneous symptom. 30 to
60% of food allergic patients have urticaria, without any
other clinical manifestation in 44%. Food allergy is the
first cause of IgE mediated urticaria/angioaedema in chil-
dren. Specific-IgE mediated gastrointestinal manifestations
include the oral allergy syndrome and the gastrointestinal
anaphylaxis.

Respiratory symptoms can be produced eating or bre-
athing the food, and are less frequent than skin manifes-
tations. They usually appear taking part of an anaphy-
laxis.

Any food allergen can produce any clinical manifesta-
tion, but some foods had been described several times as
responsible of severe anaphylaxis (peanuts, nuts and seafo-
od, and after them milk, egg, fish and others), including skin
manifestations (pruritus, urticaria, angioaedema), digestive
manifestations (nausea, vomiting, abdominal pain, diarr-
hoea), respiratory symptoms (rhinitis, laryngeal or bron-
quial symptoms) and cardiovascular symptoms (hypoten-
sion, arrhythmia).

Key Words: Urticaria; Anaphylaxis; Food allergy; Speci-
fic-IgE.
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Las reacciones alérgicas a los alimentos dan lugar a res-
puestas clinicas que afectan al tracto gastrointestinal, la
piel y el tracto respiratorio y dependen en su expresion del
mecanismo inmunolégico implicado en la patogénesis de
la reaccion. Ademas otros factores, como la cantidad del
alimento ingerido, situacion en la que se ingiere el alimen-
to (ejercicio, otros alimentos ingeridos, alcohol) y factores
propios del individuo pueden modificar la respuesta clini-
ca En el caso de la alergia a los alimentos mediada por IgE
los sintomas aparecen poco después de ingerir el alimento,
en orden de minutos a 2 horas. Por el contrario en las no
mediadas por IgE el comienzo de sintomas es de horas des-
pués.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE
HIPERSENSIBILIDAD ALIMENTARIA MEDIADA
POR IGE

Las manifestaciones IgE mediadas se producen por el
paso de macromoléculas a través de la barrera intestinal,
bien porque ésta estd danada o bien por inmadurez, lo que
hace que la hipersensibilidad a alimentos sea mas frecuen-
te en el nifio que en el adulto.

En este proceso intervienen varios factores que favore-
cen la sensibilizacion alérgica:

1. La inmunidad local producida por IgA.

2. La cantidad de antigeno que penetre en el intestino,
multiples evidencias sugieren que las pequefias dosis son
sensibilizantes mientras que las grandes dosis inducen tole-
rancia.

3. La oferta antigénica: existen unos antigenos mas sen-
sibilizantes que otros y unas etapas de la vida, periodo ne-
onatal y lactancia, donde la respuesta inmune Th2 esta am-
plificada.

Los antigenos pueden atravesar la mucosa intestinal de
varias formas(!:

1. Por endocitosis a través de los enterocitos; son in-
ternalizados en lisosomas y digeridos.

2. Directamente a través del enterocito y a través de
las uniones intercelulares por lo que el antigeno es absor-
bido integro en forma de macromolécula. En algunos es-
tudios® se ha observado que las células M de las Placas de
Peyer tienen la capacidad de transportar macromoléculas
intactas a través de la barrera epitelial. Esta forma de ab-
sorcion supone un 10% del total ingerido en un intestino
maduro.

PRIMER CONTACTO CON EL ANTIGENO

Las células presentadoras de antigeno (macrofagos, cé-
lulas M y dendriticas) captan estas macromoléculas que atra-
viesan intactas la barrera epitelial y la presentan, en con-
texto de MCH II a linfocitos T CD4 que se activan y
proliferan debido a la liberacion de IL-2 y otras citoqui-
nas patron TH,.
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Estos linfocitos T CD4+ emigran hacia los nodulos lin-
faticos regionales para presentar el antigeno al linfocito B,
que, por accion de la IL-4, IL-5 y IL-13, cambian el isoti-
po de inmunoglobulina y producen IgE especifica frente al
antigeno captado. Asimismo, por accion de la IL-2, se in-
ducen tanto linfocitos B de memoria como T CD4sRo, tam-
bién de memoria. Esta primera fase es asintomatica.

SUCESIVOS CONTACTOS CON EL ANTIGENO

Grandes cantidades de IgE especifica producidas se unen
a sus receptores de alta afinidad FcE I en macréfagos, ba-
sofilos y mastocitos, tanto en la mucosa intestinal como
en otros organos diana (bronquios y piel) y a receptores
de baja afinidad FcE II en eosindfilos, linfocitos T y pla-
quetas. Cuando el antigeno penetra de nuevo es captado por
esta IgE especifica unida a las células antes mencionadas de-
sencadenandose la respuesta alérgica por mediadores como
la histamina, prostaglandinas y leucotrienos produciendo
dilatacion vascular, aumento de la permeabilidad y qui-
miotaxis sobre todo eosinofilica; en definitiva se produce
un foco inflamatorio localizado en el intestino, bronquio o
epidermis.

Sucesivos contactos con el mismo antigeno estimulan
las células mononucleadas que secretan HRF “Factor libe-
rador de histamina”, citoquina que interacciona con mo-
léculas de IgE unidas a baséfilos aumentando la liberacion
de histamina. En estudios in vitro se ha asociado el HRF a
una mayor hiperreactividad bronquial en asmaticos y a una
aumento de reactividad cutdnea en pacientes con dermati-
tis atopica®®.

Entre los sintomas producidos por alergia alimentaria
la piel es el 6rgano de expresion mds frecuente manifes-
tandose como urticaria, angioedema y dermatitis atopica,
seguido por sintomas gastrointestinales, asma bronquial y
rinitis (Tabla 1).

URTICARIA Y ANGIOEDEMA

La piel es el 6rgano diana en las reacciones de hiper-
sensibilidad a alimentos. Los sintomas cutdneos son las ma-
nifestaciones mds frecuentes en la patologia alérgica ali-
mentaria, junto con la clinica digestiva®). La clinica cutinea
puede presentarse como tnica manifestacion de una reac-
cion alérgica alimentaria o puede formar parte de una re-
accion generalizada, acompafidndose de manifestaciones di-
gestivas, oculares, respiratorias o incluso participando de
un shock anafilactico propiamente dicho®”.

Los trastornos alérgicos alimentarios mediados por IgE
pueden manifestarse a nivel cutineo como urticaria y/o an-
gioedema agudos, urticaria aguda de contacto y urticaria
cronica. Existen otras manifestaciones clinicas a nivel cu-
taneo relacionadas con la alergia a alimentos, como la der-
matitis de contacto proteica y dermatitis alérgica de con-
tacto de las que no hablaremos en este capitulo al tratarse
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TABLA 1. Manifestaciones clinicas producidas por alergia
a alimentos

Manifestaciones dermatoldgicas

Urticaria/ Angioedema
Dermatitis atopica

Urticaria de contacto por proteinas

Manifestaciones gastrointestinales

Sindrome de alergia oral
Voémitos

Diarrea

Dolor abdominal

Reacciones anafilacticas

Choque anafilactico

Anafilaxia inducida por ejercicio y alimentos

Manifestaciones respiratorias

En el contexto de una anafilaxia
Manifestaciones respiratorias inducidas por alimentos

Manifestaciones respiratorias inducidas por mecanismo de
reactividad cruzada

de un mecanismo fisiopatoldgico distinto®-12), Asimismo, el
papel de la alergia a alimentos en la patogénesis de otras
manifestaciones cutdneas, como la dermatitis atopica, es
aun controvertido(®1314 tema que se desarrolla en el si-
guiente capitulo.

Urticaria aguda

La manifestacion cutdnea mas fecuente es la urticaria
aguda, que puede ir acompafiada o no de angioedema. La
urticaria se presenta desde el 30 hasta el 60% de pacien-
tes alérgicos a alimentos en diferentes series>*), siendo en
alrededor del 44% de los pacientes manifestacion clinica
aislada sin acompanarse de afectacion de otros 6rganos'®).
A su vez, en la poblacion infantil, la primera causa de ur-
ticaria / angioedema de mecanismo IgE mediado son los ali-
mentos).

La urticaria aguda se caracteriza por la aparicion tras la
ingesta del alimento de habones: maculopapulas eritema-
tosas, tipicamente pruriginosas, y evanescentes, que desa-
parecen a la vitropresion. El eritema se produce como con-
secuencia de la vasodilatacion, el edema por aumento de la
permeabilidad capilar y el prurito es secundario a la esti-
mulacién de receptores especificos locales!'). La urticaria
puede presentarse en cualquier localizacion. El tamafio de
las lesiones también puede ser variable y, en ocasiones, tien-
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den a la generalizacion y la confluencia, ocupando una am-
plia superficie cutanea.

El angioedema puede presentarse aislado o asociado a
urticaria, coexistiendo ambos aproximadamente en un 50%
de los casos. El angioedema debe considerarse la misma ma-
nifestacion clinica que la urticaria pero con distinta locali-
zacion anatomopatoldgica, ya que afecta a la dermis pro-
funda y al tejido celular subcutdneo. Precisamente al no
existir tantas terminaciones nerviosas a dicho nivel, no sue-
le acompanarse de prurito, sintoma principal de la urtica-
ria. Suele afectar con mayor frecuencia a regiones de piel la-
xa, como los labios, parpados y genitales. La urticaria /
angioedema por mecanismo mediado por IgE de etiologia
alimentaria suele presentarse al poco tiempo de la ingesta
del mismo, generalmente en la primera hora, de forma agu-
da. aunque el tiempo de latencia puede variar desde minu-
tos a varias horas tras la toma. El episodio suele resolverse
espontanemente o mediante la administracion de tratamiento
sintomdtico en pocas horas. Los alimentos mds frecuente-
mente implicados en la aparicion de urticaria en la pobla-
cion infantil son en primer lugar el huevo y a continua-
cion los frutos secos, seguidos de frutas, leche, legumbres,
mariscos y pescados’®!517, En los primeros 3 afios de vida
la leche, el huevo y los pescados son los alergenos princi-
palmente implicados, mientras que en niflos mayores éstos
disminuyen en frecuencia a favor de las frutas y frutos se-
cos’¥, los alergenos mas prevalentes en la patologia alérgi-
ca alimentaria del adulto. La mayoria de los alimentos pro-
ducen indistintamente urticaria y/o angioedema. Eseverriy
cols.™) en 1999,en un estudio sobre urticarias mediadas por
IgE concluyen que el huevo y el pescado reaccionaron ma-
yoritariamente como urticaria aislada, mientras que en el
caso de los frutos secos se observa un predominio de la aso-
ciacion urticaria-angioedema. Es excepcional la presenta-
cion de la alergia alimentaria con clinica aislada de angio-
edema; solo en 2 nifios en esta serie se present6 dicha clinica
aislada, en un caso en relacion con la ingesta de cacahue-
te, y en el otro con pescado blanco. En este estudio, en un
6% de los casos la urticaria formaba parte de un shock ana-
filictico. El diagndstico de esta patologia se realiza mediante
la demostracion del mecanismo IgE a través de la prueba
cutdnea y la deteccion de IgE especifica en suero. y en aque-
llos casos en los que sea necesario la confirmacion diag-
nostica se llevara a cabo mediante la provocacion oral.

Urticaria aguda de contacto

La urticaria aguda secundaria al contacto de la piel con
el alimento también es una manifestacion clinica frecuente.
Los alimentos mds frecuentemente implicados son pesca-
dos, mariscos, frutos secos, frutas y verduras en adultos, y
en la poblacion infantil también se incluyen el huevo y la le-
che. El sindrome de urticaria de contacto fue descrito por
primera vez en 19751 habiéndose publicado con poste-
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rioridad multiples casos de urticaria de contacto por ali-
mentos2922, Suele presentarse como edema y eritema lo-
cal en la zona de contacto, a los pocos minutos del mis-
mo, pero en ocasiones los sintomas pueden generalizarse
apareciendo urticaria generalizada, sintomas respiratorios
e incluso anafilaxia tras el contacto cutdneo con el alimen-
to implicado. En el diagnéstico de la urticaria de contac-
to, ademds de la demostracion de IgE especifica tanto in vi-
vo (prueba cutdnea) como in vitro (serologia), resulta de
gran utilidad el test de frotamiento con el alimento a estu-
dio®), prueba que se indicara considerando la clinica que ha
presentado el paciente al contacto con el alimento y se re-
alizara con las precauciones oportunas ya que como se ha
comentado previamente la clinica puede no limitarse al ni-
vel local y producirse una reaccion generalizada tras el con-
tacto cutaneo con el alimento.

Urticaria crénica

La urticaria crénica es una patologia claramente mas
prevalente entre los adultos que en la poblacién infantil.
Hasta en un 80-90% de dicha patologia no se llega a un
diagnostico etioldgico, y en raras ocasiones éste estd rela-
cionado con un alergeno alimentario®326),

A pesar de ello, se han descrito algunos casos de urtica-
ria cronica causada o agravada por alergenos alimentarios
ocultos o por sensibilizacion a varios alimentos®”-2%), casos
en los que se ve dificultada la estrategia diagnostica, cosa
que no ocurre con la urticaria aguda, en la que la anamne-
sis suele orientar claramente hacia el alimento sospechoso.

REACCIONES GASTROINTESTINALES
INMEDIATAS

Entre el amplio abanico de érganos y sistemas a los que
puede afectar la alergia alimentaria se encuentra el aparato
digestivo??), La clinica digestiva inmediata, junto con la cli-
nica cutdnea, forman el patron tipico de presentacion de
la alergia alimentaria mediada por IgE®*!$),

Las manifestaciones digestivas no IgE mediadas o con
varios mecanismos implicados, como las enterocolitis y
las esofagogastroenteropatias eosinofilicas, son motivo de
otros capitulos.

Dentro de las manifestaciones digestivas mediadas por
IgE se incluyen el sindrome de alergia oral y la anafilaxia
gastrointestinal.

Sindrome de alergia oral

Este sindrome podria considerarse como el equivalen-
te de la urticaria aguda de contacto a nivel orofaringeo®?.
Se trata de una de las expresiones clinicas mds frecuentes
de la alergia alimentaria IgE mediada®, siendo en algu-
nas series el sintoma mas frecuente. Al contrario de lo que
sucede con la alergia a la leche y al huevo, la prevalencia
de este sindrome aumenta con la edad, adquiriendo mayor
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importancia entre los nifios escolares y los adolescentes con
respecto a la primera infancia®). Clinicamente se mani-
fiesta como prurito orafaringeo, acompafiado generalmente
de eritema y angioedema perilabial de forma inmediata tras
la ingesta. Puede acompanarse de edema lingual e inclu-
so edema de uvula con el consiguiente compromiso respi-
ratorio.

Tipicamente es producido por la toma de frutas y ve-
getales crudos® en pacientes previamente sensibilizados a
polenes via respiratoria®?. La base inmunopatoldgica que
explica esta asociacion clinica se encuentra en la reactivi-
dad cruzada entre antigenos de especies distantes taxono-
micamente, que se debe a semejanzas moleculares entre sus
epitopos, siendo asi reconocidos antigenos distintos por los
mismos anticuerpos®?. La primera llamada de atencion sur-
gi6 en los paises escandinavos en los afios 70, al observar
una asociacion estadistica entre la clinica respiratoria es-
tacional por polen de abedul y sintomas con la ingesta de
rosaceas (manzana, melocotdn, pera, cereza, albaricoque,
ciruela), frutos secos (avellana, almendra, cacahuete), pa-
tata y zanahoria®+3), Desde entonces se han aislado diver-
sas proteinas responsables de la reactividad cruzada del po-
len de abedul con otros polenes de mayor relevancia en
nuestro medio como arboles, gramineas y malezas, y tam-
bién responsables de la reactividad cruzada con alimen-
tos?637), En el afio 1989 se clona el alergeno mayor del po-
len de abedul denominado Bet v1, responsable principal de
la reactividad cruzada con otros polenes y alimentos. Dicho
alergeno es sensible a las proteasas y al pH acido lo cual ex-
plica que produzca tunicamente clinica local a nivel orofa-
ringeo antes de su digestion®®), Las pruebas cutaneas con el
alimento en fresco son frecuentemente positivas, pudiendo
completar el diagndstico mediante el resto de técnicas diag-
nosticas habituales para los trastornos IgE mediados.

Anafilaxia gastrointestinal

La anafilaxia gastrointestinal aparece tipicamente entre
pocos minutos y las 2 horas tras la ingesta del alimento.
Dentro de dichas manifestaciones se incluyen nduseas, vo-
mitos, dolor abdominal y diarrea®®?. La clinica suele resol-
verse espontaneamente tras el vomito del alimento. No exis-
ten grandes diferencias en cuanto a los alergenos implicados
con respecto a lo sefialado para la urticaria aguda, siendo
de nuevo el huevo, los frutos secos, frutas, leche, legumbres,
mariscos y pescados®**. Aunque esta clinica puede apare-
cer de forma aislada en la alergia alimentaria en un 9% de
los pacientes segtin un estudio publicado en 199815, habi-
tualmente aparece asociada a clinica a nivel de otros 6rga-
nos, predominantemente cutanea, aunque también respira-
toria, ocular o incluso en el contexto de una anafilaxia®,
Para su diagnostico se utilizan las mismas pruebas que en
el caso de la urticaria aguda al tratarse del mismo meca-
nismo fisiopatoldgico.
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ANAFILAXIA INDUCIDA POR ALERGIA
ALIMENTARIA

Las reacciones alérgicas graves por alimentos se produ-
cen como consecuencia de una subita y masiva liberacion de
mediadores de mastocitos y basofilos, inducida por IgE, que
actdan sobre sus 6rganos diana dando como resultado unas
manifestaciones clinicas que ponen en peligro la vida.

El primer caso documentado en la bibliografia de una
reaccion mortal por alimentos fue descrito por von Starck
en 19269 en un nifio de 17 meses de edad tras la ingestion
de un puré de zanahorias y guisantes a los que estaba sen-
sibilizado. En numerosos estudios realizados en pacientes
atendidos en servicios de urgencias, se ha encontrado que
las reacciones por alimentos son una de las primeras causas
de anafilaxia en pacientes no hospitalizados, con frecuen-
cias que oscilan del 33 al 57%#142),

Aunque cualquier alimento puede provocar una reac-
cion alérgica, ciertos alimentos han sido citados mas fre-
cuentemente como una causa de anafilaxia grave o mortal,
como cacahuetes®*), nueces®) y mariscos¢), ocupando un
segundo lugar, leche®3#), huevo®), pescado® y otros. Exis-
ten algunos factores de riesgo que hacen que sean mas fre-
cuentes las reacciones anafilacticas, ademads del alimento,
como la presencia de asma bronquial previa ya que en nu-
merosos trabajos se describe como causa de muerte espas-
mo bronquial grave refractario al tratamiento. También la
incapacidad para reconocer la gravedad de las reacciones
por negacion de los sintomas o por presentacion “atipica”
asi como tratamientos inadecuados; en estudios retrospec-
tivos“7#3) realizados en pacientes atendidos por anafilaxia
en servicios de urgencias hospitalarios, destaca la escasa uti-
lizacion de adrenalina por los médicos que emplean habi-
tualmente corticoides y antihistaminicos.

Por otra parte, se ha descrito®) ingestion inadvertida de
alergenos ocultos en muchas reacciones graves y mortales,
los pacientes habian experimentado reacciones anterior-
mente con el alimento responsable y conocian su sensibili-
zacion, pero la ingestion se produjo accidentalmente, al for-
mar parte en alimentos procesados (caramelos, galletas,
pasteles, salsas, etc.) que no lo indicaban en su composicion.
Yunginger y cols.5? describieron cinco reacciones mortales
por cacahuete y demostraron su presencia en alimentos co-
merciales tratados con colorantes, desaborizados y resabo-
rizados para simular otros frutos secos, como nueces y al-
mendras, etc.

Los sintomas pueden aparecer de segundos a pocas horas
después de la ingestion del alimento, en la mayoria de los ca-
sos en la primera hora. Las manifestaciones son las clasicas
de las reacciones de hipersensibilidad inmediata, con partici-
pacion variable de la piel (prurito, urticaria, angioedema),
gastrointestinal (nduseas, vomitos, dolor, diarrea), respirato-
ria (nasal, laringea, pulmonar) y cardiovascular (hipotension,
sincope, arritmias). A menudo las manifestaciones clinicas
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iniciales afectan a la orofaringe (edema y prurito de labios,
mucosa oral, paladar o faringe) o la piel (prurito palmo-plan-
tar). Sin embargo, la ausencia de sintomas cutaneos no ex-
cluye en modo alguno la anafilaxias?. En otros casos, la pri-
mera y Unica manifestacion puede ser la pérdida de conciencia.
Varios trabajos coinciden en sefialar el claro predominio de
los sintomas respiratorios en las reacciones mortales por
alimentos, como se indica en otro apartado.

En cuanto a las provocaciones especificas resulta fun-
damental extremar las precauciones. Siempre debe ser
realizado en el medio hospitalario, por profesionales ex-
perimentados y con el equipo necesario para tratar inme-
diatamente las reacciones. Se debe comenzar por los ali-
mentos menos probables o los menos sensibilizantes, la dosis
inicial y los incrementos siguientes deben ser menores y el
intervalo entre dosis y el tiempo de observacion posterior,
mayores. En cualquier caso, la participacion de dos o mas
Organos en una reaccion alérgica debe poner al médico en
alerta para actuar de forma inmediata.

Anafilaxia inducida por ejercicio y alimentos

Este sindrome de patogénesis incierta se basa en pa-
cientes que presentan sintomatologia intensa (urticaria ge-
neralizada, angioedema, broncoespasmo y choque anafi-
lactico), durante la realizacion de ejercicio relacionado con
la ingesta previa de algin alimento al que esté sensibiliza-
do pero que sin embargo tolera en reposo. Los estudios aler-
goldgicos, tanto prick como IgE especifica son positivos e
indican sensibilizacion alérgica pero las provocaciones ora-
les son negativas si se realizan en reposo.

La mayoria de los pacientes que presentan este sindro-
me son nifias mayores o adolescentes y los alimento impli-
cados mas frecuentemente son los cereales, gliadinas del glu-
ten*25% y mucho mds inusual frutos secos, apio y platano.
La reaccion ocurre entre 2 y 4 horas tras la ingesta del ali-
mento implicado cuando realiza ejercicio.

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS DE ALERGIA
ALIMENTARIA

La sintomatologia respiratoria producida por la inges-
tion o inhalacion de alimentos es mucho menos frecuente
que la clinica dermatoldgica y usualmente se asocia a cua-
dro generalizado de anafilaxia. Es dificil estimar la inci-
dencia ya que existen importantes discordancias entre la
percepcion del paciente y los resultados en las provocacio-
nes especificas a doble ciego. La incidencia de sintomato-
logia respiratoria inducida por alergia a alimentos, segin
Onorato y Nekam®**%), se estima entre un 2 y 8% en niflos
que previamente presentaban asma bronquial.

Se pueden considerar varias formas en la presentacion
de alergia alimentaria:

- Reacciones respiratorias producidas por alimentos en
el contexto de una anafilaxia.
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- Rinitis y asma bronquial inducido por alimentos pro-
piamente dichos.

- Asma bronquial inducida por alimentos mediante un
mecanismo de reactividad cruzada.

Sintomatologia respiratoria producida por alimentos en el
contexto de una anafilaxia

Los alimentos mas frecuentemente implicados en reac-
ciones anafildcticas con intervencion de la via aérea®”) son
las proteinas de leche de vaca, huevo, frutos secos, soja y
pescado.

En general la participacion de la via aérea en reacciones
anafildcticas en forma de broncoespasmo o angioedema de
la via aérea superior condiciona un prondstico grave co-
mo se ha explicado anteriormente. La sintomatologia in-
cluye prurito orofaringeo, sensacion de cuerpo extrafio, es-
tridor, afonia, tos, disnea y sibilancias!58-9),

Sicherer y cols.®% en un estudio con 5.149 pacientes,
la mayoria nifios, observan que un 42 y un 56% de los pa-
cientes alérgicos a cacahuete y a nuez, respectivamente, pre-
sentaron sintomas como disnea, sibilancias y rinitis tras la
provocacion oral. Mas del 50% de las reacciones registra-
das intervenia mds de un 6rgano y la presencia de asma era
de un 33% en las reacciones mas graves. Otro estudio("
con 122 nifos atopicos alérgicos a frutos secos confirman
estos resultados, con un 52% de sintomatologia de vias res-
piratorias inferiores como parte de una anafilaxia.

En resumen, la presencia de sintomatologia respiratoria
en el contexto de un shock anafilactico es indicador de re-
accion grave e incluso fatal y debe hacernos actuar de for-
ma inmediata. Asimismo, la presencia previa de asma bron-
quial en un nifio con alergia alimentaria hace mds probable
la participacion de la via aérea inferior si se llegara a pro-
ducir una anafilaxia por alimentos por lo que, a la hora
de indicar provocaciones especificas a alimentos en nifios
asmaticos, es necesario extremar las precauciones y reali-
zarlas siempre en un entorno adecuado con los medios ade-
cuados.

Rinitis y asma bronquial inducidos por sensibilizacion a
los alimentos

Los alergenos que mds frecuentemente se han implica-
do son el huevo, la leche de vaca y los frutos secos. En un
estudio realizado en el National Jewish Center for Inmu-
nology and National Medicine® en 279 nifios, documen-
tan un 24% de crisis de espasmo bronquial la provocacion
oral, siendo los alimentos mds implicados cacahuete, leche
de vaca, huevo y nueces, respectivamente.

La rinitis es un sintoma que raramente aparece aislado
en las provocaciones orales a alimentos. Asimismo, también
es un sintoma poco documentado y quizds infraestimado;
en un estudio de James y cols.(®) se estima que hasta en
un 70% de los sintomas respiratorios correspondian a ri-
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nitis en provocaciones orales a alimentos. Tipicamente sue-
le acompaiiarse de otros sintomas como cutaneos y GI, y
raramente aparece aislada.

Al igual que la rinitis el asma bronquial aislado no sue-
le ser frecuente como sintoma tnico de alergia alimentaria.
En un estudio’®* con 300 pacientes asmaticos con edades
entre los 7 meses y 80 afios existian un 12% de pacientes
con historia clinica de alergia alimentaria. S6lo un 2% de
los pacientes presentaron asma bronquial en la provocacion
oral y todos ellos eran nifios de 4 a 17 afos.

Oehling y cols.® publican un 8,5% de broncoespasmos
inducidos por alimentos en niflos que previamente presen-
taban asma y alergia alimentaria. Estos estudios conclu-
yen que presentar previamente asma bronquial constituye
un factor de riesgo para la exacerbacion de esta sintoma-
tologia como respuesta a una hipersensibilidad alimentaria
y que esta asociaciones tanto mds frecuente cuanto menos
edad presenta el nifo.

Algunos autores*1#2 estiman que la presencia de asma
inducida por alimentos es del 2-8% en niflos sanos mien-
tras que se estima en un 17% para nifios atopicos. En este
sentido la presencia de dermatitis atopica también es un fac-
tor de riesgo para presentar sintomas respiratorios como
respuesta a sensibilizaciones alimentarias, Businco y cols. ¢
evalian a 42 nifios (edades entre 10 y 76 meses) con Der-
matitis atépica y alergia a proteinas de leche de vaca. El
27% de los niflos presentaron broncoespasmos como res-
puesta a la provocacion oral. Hill¢” confirma estos resul-
tados mostrando una serie de 100 nifios (media de edad 16
meses) con historia clinica de reaccion adversa a proteinas
de leche de vaca en los que, en la provocacion oral, el 27%
presentaron anafilaxia, el 53% sintomatologia digestiva no
IgE mediada y el 20% restante presenté broncoespasmos.
Todos los nifios de este tltimo grupo tenian dermatitis at6-
pica.

En resumen, estos estudios sugieren que la sintomato-
logia respiratoria como respuesta a una sensibilizacion ali-
mentaria es mucho mds frecuente en nifios que presentan
previamente asma bronquial y dermatitis atopica.

En este apartado no podemos olvidar la sintomatologia
respiratoria producida por la inhalacién de alergenos ali-
mentarios a los que el nifio estd sensibilizado. Este campo
estd ampliamente estudiado en los casos de las exposicio-
nes profesionales como el asma del panadero, trabajadores
del café, té, en la industria de las especias, del pescado, em-
butidos, etc., siendo la lista de alergenos muy amplia; sin
embargo en la infancia, debido a que son exposiciones la
mayoria accidentales y ocasionales, no son tan frecuentes.
Los alimentos implicados con mds frecuencia son el pesca-
do y el cacahuete, siendo este tltimo muy usual en Esta-
dos Unidos aunque también existen en la literatura casos
sobre la inhalacion de vapores de patata®®), judias verdes's?),
leche!™), huevo aerosolizado™, etc.
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En un estudio de Crespo y cols.", se expusieron a 21
ninos alérgicos a pescado a la inhalacion de vapores de coc-
cion de los mismos presentando 9 de éstos rinitis y 3 bron-
coespasmo y sintomas cutdneos. Se han publicado estudios
sobre la exposicion a aditivos alimentarios, aunque mu-
cho més infrecuente en la etapa infantil. En la literatura exis-
ten trabajos de sobre el glutamato monosddico (MSG)73),
la tartracina, el rojo cochinilla (E-120)74 y los sulfitos”*
entre otros, como responsables de broncoespasmos agudos
en pacientes alérgicos a los mismos tras su ingesta o inha-
lacion.

Sintomatologia respiratoria inducida por mecanismos de
reactividad cruzada

La reactividad cruzada expresa el desarrollo de sinto-
mas como consecuencia de la presencia de IgE especifica a
una fuente proteica sin que haya existido contacto previo
con la misma. En general la reactividad cruzada depende de
algunos factores:

1. La respuesta inmune, tipo e intensidad de exposicion
a la fuente alergénica y

2. La naturaleza del alergeno. Por lo general, es nece-
saria una similitud secuencial superior al 70% entre las pro-
teinas responsables de la reactividad cruzada que proceden
de fuentes alergénicas diferentes”®. El banco de datos del
sub-comité de nomenclatura alergénica de la Union Inter-
nacional de Sociedades de Inmunologia tiene registradas
hasta el momento mas de 400 alergenos y mas de 200 iso-
formas de los mismos7”). La mayor parte de estos alergenos
pueden ser agrupados en una serie de familias de protei-
nas que, independientemente de la fuente que procedan,
comparten una notable similitud estructural. Asi, por ejem-
plo, las profilinas, tropomiosinas, parvoalbtiiminas, etc., tie-
nen gran similitud estructural sea cual sea la fuente de la
que procedan, lo que explica los fendmenos de reactividad
cruzada entre fuentes alergénicas de muy distinto origen.

Estos sindromes se dan fundamentalmente en el adoles-
cente y en el adulto joven. Uno de los mas ilustrativos e in-
teresantes es el sindrome ave-huevo que fue descrito por pri-
mera vez por De Maat-Bleeker” en una mujer con alergia
alimentaria a la yema de huevo que desarrollé asma y rini-
tis cuando se exponia a la inhalacion de plumas de aves. Pos-
teriormente, Afiibarro y cols. describe un paciente de 8
afos que presentaba asma por inhalacion de plumas y otros
antigenos de pdjaros; posteriormente presentd alergia ali-
mentaria a huevo. Los sintomas de alergia a huevo apare-
cieron a los 6 afios predominando los sintomas respiratorios
y digestivos sobre los cutaneos y la sensibilizacion a la yema
era mas intensa que la clara. Recientemente Quirce y cols.%)
demuestran la similitud, y por tanto la reactividad cruza-
da, entre la o~ Livetina (presente en la yema de huevo) y la
albumina sérica de pollo (Gal d5), excretada en parte por la
piel y presente en las plumas de las aves.
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Existen otros sindromes en los que se combina alergia a
alergenos inhalantes y alimentarios con gran similitud es-
tructural, asi se identifican alergenos muy similares entre di-
ferentes albuminas séricas lo que condiciona asma bron-
quial por exposicion a animales como gatos y alergia
alimentaria por ingesta de carne de cerdo estableciéndose
el sindrome gato-cerdo®. Similar fisiopatologia presenta el
sindrome perro-vaca‘®?. Existen otros muchos sindromes
que condicionan reactividad cruzada y, sobre todo, expre-
san sintomatologia digestiva como Sindrome de alergia oral
por asociaciones polenes-frutas, latex-frutas, acaros-maris-
co, etc., y que serd explicado dentro de otro apartado.
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Hipersensibilidad a alimentos y dermatitis atopica
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RESUMEN

Las enfermedades at6picas aparecen en la primera déca-
da de la vida y estan directamente ligadas a la maduracion
del sistema inmune. La dermatitis atopica (DA) es la prime-
ra manifestacion de estas enfermedades en el individuo at6-
pico, es frecuente en la infancia y alcanza su prevalencia mds
alta durante los tres primeros afios de vida. Se trata de una
enfermedad en aumento que ha duplicado su prevalencia en
las tres tltimas décadas en los paises industrializados. Aun-
que el eccema se suele considerar un problema menor, dis-
tintas investigaciones demuestran que puede causar impor-
tantes alteraciones en la vida de los nifios y suponer un coste
nada despreciable para las familias y los sistemas de salud.

Un tercio de los nifios con DA tienen IgE especifica pa-
ra algun alimento y otros muestran pruebas del parche po-
sitivas frente a estos alergenos. Muchos padres y pediatras
asumen que la sensibilizacion a alimentos es la causa del ec-
cema, un enfoque que impide un apropiado tratamiento de
la piel y tiene consecuencias negativas que incluyen pruebas
innecesarias, carencias nutricionales y costes econdmicos.
La cuestion es si la IgE especifica o las pruebas del parche
positivas frente a alimentos tienen un papel etiologico en la
aparicion del eccema. Cuando estas pruebas son negativas
tienen un alto valor predictivo, descartando a los alimentos
como alergenos sospechosos. Sin embargo, las pruebas po-
sitivas a menudo no se correlacionan con sintomas clinicos.
El efecto causal de cada uno de estos alimentos en el desa-
rrollo del eccema debe ser comprobado mediante prueba de
provocacion controlada y dieta de eliminacion. La evitacion
de los alimentos implicados en las pruebas de provocacion
controlada debe conducir a una mejoria clinica.

Correspondencia: Dra. F. Martin-Mufioz. Servicio de
Alergia. Hospital Universitario La Paz. Madrid
e-mail: fmartin2004@tiscali.es

Recibido: Septiembre 2005

REV Esp PEDIATR 2006;62(1):37-46

VoL. 62 N°1, 2006

3Servicio de Alergia. Hospital Severo Ochoa. Leganés (Madrid)

En este articulo se revisan la patogénesis y el trata-
miento de la dermatitis at6pica y se concluye la partici-
pacion etioldgica de la alergia a alimentos debe ser com-
probada mediante pruebas de provocacion controlada
en cada paciente antes de instaurar una dieta de elimina-
cion prolongada.

Palabras Clave: Dermatitis atopica; Alergia alimentos; Diag-
nostico; Tratamiento

ABSTRACT

Atopic diseases appear in the first decade of life and are
directly linked to the maturation of the immune system. Ato-
pic dermatitis (AD) is usually the first manifestation, with
the highest prevalence during the first 3 years. Prevalence
of this disease has increased by two to three-fold during the
past three decades in industrialised countries. While ecze-
ma is often seen to be a minor problem, research has shown
that it can cause considerable disruption to the lives of chil-
dren and their career, and can incur significant cost for the
family and the healthcare system.

Roughly one third of children with AD have specific fo-
od IgE and some researches detect positive patch tests with
these allergens. Most parents and paediatricians assume fo-
ods also cause the eczema, a focus that diverts proper skin
therapy and has negative outcomes including nutritional de-
ficiency, costly referrals, and unnecessary testing. The ques-
tion is whether specific food IgE or positive patch tests are
of pathogenic importance in the causation of lesions of ato-
pic eczema. Negative skin prick or patch tests or serum aller-
gen specific IgE have a high predictive value for ruling out
suspected allergens. However, positive tests often do not co-
rrelate with clinical symptoms and should be confirmed with
controlled food challenges and elimination diets. Avoidan-
ce of foods implicated in controlled challenges should re-
sult in clinical improvement.

We review the pathogenesis and treatment of AD and
conclude that the etiologically participation of food allergy
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could be confirmed in each patient with an adequate food
challenge test before beginning a diet.

Key Words: Atopic dermatitis; Food allergy; Diagnosis; Tre-
atment.

La dermatitis atopica (DA) es un trastorno inflamatorio
de la piel que se caracteriza inicialmente por sequedad y pru-
rito intenso, que lleva al rascamiento dando lugar a ecce-
matizacion, sobreinfeccion y liquenificacion. Se trata de un
proceso cronico intermitente que cursa en brotes, con una
importante repercusion en la calidad de vida de los pa-
cientes. Tiene una alta prevalencia en nuestro medio, mds
de un 10% de la poblacién padece eccema atdpico, con
un claro aumento en los tltimos afios.

La definicion de DA es sumamente dificil e imprecisa, en-
globa todas aquellas manifestaciones cutdneas 6 dermatol6-
gicas que se producen a lo largo de la vida de pacientes afec-
tados de atopia. Estas manifestaciones son sumamente
polimorfas y variadas (eccema agudo, liquenificacion, xero-
sis, signos de rascado, pitiriasis alba...) pero, normalmente
son bastante monomorfas en la historia de cada individuo.

La DA suele ser la primera manifestacion en el tiempo
de la constitucion atopica. El eccema suele iniciarse du-
rante la infancia, mas del 80% de los casos en el primer afio
de vida y normalmente a partir del tercer mes. Esto hace que
a veces se sobreestime la posibilidad de alergia a alimen-
tos como causa etiolGgica, en especial a las proteinas de
leche de vaca en lactantes, ya que el primer brote suele coin-
cidir con el destete por la incorporacion de la madre a su
trabajo. En el 95% de los casos comienza antes de los §
afios, pero ocasionalmente puede tener su debut en el pa-
ciente adulto e incluso en el anciano®?. Es por tanto una en-
fermedad eminentemente infantil, pocos casos (10-15%) so-
brepasan la pubertad y llegan hasta la edad adulta®, pero
estos casos suelen ser de dificil manejo y en ocasiones oca-
sionan invalidez. La enfermedad tiene un cuadro clinico
tipico con tres fases diferenciadas que suelen sucederse de
forma natural desde el nacimiento hasta la edad adulta se-
paradas por periodos libres de sintomas; en ocasiones pue-
den solaparse o pueden faltar fases en un individuo. Hipo-
téticamente, la dermatitis atopica podria ser considerada un
error genético de la maduracion de los epitelios; de hecho,
las alteraciones inmunoldgicas tipicas de la atopia, suelen
corregirse durante el crecimiento.

ETIOPATOGENIA DE LA DERMATITIS ATOPICA

En el dltimo siglo se han sucedido varias teorias etiopa-
togénicas sobre la enfermedad. Se trata de una enfermedad
hereditaria con una penetrancia inferior al 50% que se ha
hecho mds frecuente en la dltima generacion y que, con fre-
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cuencia, afecta a pacientes que padecen otras enfermedades
atopicas. La constitucion atdpica es un trastorno heredita-
rio poligénico y multifactorial. La existencia de casos de ge-
melos monocigotos discordantes sugiere que la enfermedad
estd condicionada por factores exdgenos.

La atopia puede definirse como la expresion de deter-
minadas caracteristicas genéticas que condicionan en al-
gunas familias el desarrollo de procesos de hipersensibili-
dad mediados por IgE frente a sustancias ambientales, dando
lugar una respuesta inflamatoria especifica tras la exposi-
cion antigénica que puede afectar a distintos rganos y que
se acompaiia de una reactividad inespecifica de los mismos.

Algunos investigadores han propuesto dividir la der-
matitis atopica en dos formas distintas:

1. La forma extrinseca, que afecta a pacientes con aler-
gia respiratoria o alimenticia. E1 70% de los pacientes con
DA pertenecen a esta forma.

2. La forma intrinseca, que no se acompafia de otros
procesos atopicos (30%).

Se considera que la alteracion de la permeabilidad cu-
tanea y la funcion barrera junto con las especiales caracte-
risticas inmunoldgicas y patoldgicas de la inflamacion son
los factores responsables del eccema.

El infiltrado inflamatorio del eccema atdpico esta cons-
tituido predominantemente por linfocitos T CD4+, con un
indice CD4/CD8 de 7:1. Los mastocitos y estos linfocitos T,
que segregan linfocinas Th2 (IL4, ILS, IL13) son responsa-
bles de la inflamacion cutanea, de la eosionfilia y de la ele-
vacion de la IgE®. Las citocinas Th2 incrementan el desa-
rrollo de células T e inducen la producciéon de quimocinas
como la eotaxina por varios tipos celulares, incluidos los
queratinocitos, los fibroblastos y las células endoteliales.

La inflamacion prolongada de la piel da lugar a hiper-
queratosis epidérmica, fibrosis dérmica y liquenificacion.
Pero, ademds, en la DA también hay una respuesta infla-
matoria de tipo Th1 que sigue a la respuesta inicial Th2. Es-
ta respuesta esta inducida por la infiltracion de células que
expresan IL-12 como eosindfilos, células dendriticas y ma-
crofagos®. Las células dendriticas epidérmicas y dérmicas
tienen el mismo fenotipo, siendo capaces de expresar un re-
ceptor especifico para la IgE y de activar los linfocitos T del
mismo individuo en ausencia de antigenos. Estas caracte-
risticas sugieren la existencia de un proceso de presentacion
antigénica. La activacion de las células T podria producir-
se por la presentacion a través de la célula de Langerhans
de antigenos ambientales o superantigenos microbianos. Es-
te tipo de células predomina en las fases iniciales del ecze-
ma atépico. La IL-4 induce la sintesis de IgE y la expre-
sion de receptores IgE celulares. Esto establece una relacion
del eccema at6pico con la respuesta alérgica.

La inflamacion cutdnea atopica también implica meca-
nismos no especificos de antigeno capaces de amplificar la
respuesta como lo son el rascado, que produce liberacion
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de citocinas proinflamatorias del queratinocito. La altera-
cion de la permeabilidad cutdnea y la funcion barrera y la
disminuci6n de ceramidas contribuyen a la pérdida de agua
y al paso de antigenos y sustancias irritantes que perpetiian
la inflamacion de la piel.

Se han identificado como desencadenantes del eccema
atopico alergenos ambientales como los dcaros del polvo
y los pdlenes'), microorganismos como el Pitirosporum ova-
le™ o el Staphylococcus aureus®. Algunos pacientes que
muestran pruebas epicutdnes positivas frente a estos aler-
genos pueden iniciar una reaccion inmunoldgica propia del
atopico tras la exposicion desencadenando o exacerbando
el eccema atopico.

Un grupo de pacientes asocian alergia a alimentos y
eccema atopico. Numerosos autores han establecido una re-
lacién causa efecto que no siempre se ha llegado a demos-
trar. A continuacion analizaremos la relacion entre ambas
entidades.

FISIOPATOLOGIA DE LA ALERGIA A ALIMENTOS
EN DERMATITIS ATOPICA

Desde que Schloss® describiera a principios de siglo va-
rios casos de pacientes que experimentaban mejoria de sus
lesiones cutdneas realizando dieta de eliminacion de deter-
minados alimentos, se han publicado trabajos con resulta-
dos contradictorios'%!), que ponen en duda el papel que
juegan los alergenos alimentarios en el desarrollo de esta
enfermedad (2.

Distintas lineas de investigacion apoyan el papel de la
IgE especifica frente a determinados alimentos en la pato-
génesis de la DA, demostrandose ademas la presencia de in-
filtrados de monocitos y linfocitos a nivel cutaneo en las fa-
ses finales de las reacciones de hipersensibilidad mediadas
por IgE®), El patron Th2 de expresion de citoquinas en los
linfocitos localizados a nivel de las lesiones de DA en fase
aguda apoya esta participacion19), Las citoquinas TH2 re-
gulan la presencia de receptores de alta afinidad para la IgE
en la superficie de las células presentadoras de antigeno, in-

cluidas las células de Langerhans, estimulando la sintesis de
IgEe),

Estudios in vitro

Brunner y Walzer('” demostraron que determinados an-
tigenos alimentarios ingeridos atraviesan facilmente la ba-
rrera gastrointestinal, siendo transportados en la circula-
cién hacia mastocitos localizados en la piel. En este
experimento, 65 adultos sanos fueron sensibilizados me-
diante la inyeccion intradérmica de suero procedente de pa-
cientes con alergia a pescado y pacientes control, objeti-
vandose la aparicion de pdpula con eritema en el area de
sensibilizacion tras la ingestion de pescado. Wilson y cols.$).
obtuvieron resultados similares con suero de individuos alér-
gicos al huevo.
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Varios estudios han demostrado un incremento en la con-
centracion de histamina plasmatica y productos derivados del
eosinofilo en nifos con IgE especifica frente a determinados
alimentos tras la provocacion®20, observindose que aque-
llos pacientes con DA que siguen una dieta de exclusion de
los alimentos implicados presentan mejoria de las lesiones cu-
taneas y descenso de la histamina liberada2!),

Otros estudios describen el papel que juegan las célu-
las T especificas frente a alergenos alimentarios en el pro-
ceso inflamatorio subyacente de la DA, clondndose célu-
las T especificas de alergenos alimentarios a partir de piel
lesionada y piel sana de pacientes con esta enfermedad 329,
Abernathy-Carver y cols.®¥ observaron que las células T re-
activas a la caseina de los pacientes con eccema inducido
por ingestion de leche mostraban altos niveles de CLA (an-
tigeno linfocitario cutdneo), superiores tanto a los de las cé-
lulas T reactivas frente a Cdndida albicans del mismo pa-
ciente como a los de las células T reactivas frente a Candida
albicans y caseina del grupo control.

Estudios clinicos

Numerosos estudios publicados apoyan el papel que jue-
ga la alergia a alimentos en la exacerbacion de la DA, pe-
ro en muchos de ellos no se han considerado otros factores
desencadenantes, el efecto placebo y la presencia de sesgo
observacional(26:27),

En algunos pacientes, que tienen IgE especifica frente a
alimentos, se consigue mejoria de las lesiones cutdneas me-
diante dieta de eliminacién y empeoramiento tras la rein-
troduccion controlada del mismo. Esto ha llevado a evaluar
el posible papel que juega como profilaxis la eliminacion de
los alimentos mas alergénicos en nifios de riesgo atopico y
madres lactantes.

Inicialmente Atherton y cols.?8) en 1978, estudiaron a
20 nifios con DA que presentaron una mejoria notable tras
dieta de exclusion de leche y huevo durante 12 semanas.
Aunque el disefio de este estudio fue doble ciego, el 45% de
los pacientes fueron excluidos del anélisis y no se conside-
raron factores ambientales ni otros desencadenantes de DA,
por lo que las conclusiones de los autores son discutibles.

Hill y cols.® trataron a 8 nifios con DA severa con for-
mula elemental durante dos semanas con aportes de dos ve-
getales y 3 frutas durante 3 meses, observindose notable
mejoria de todos los pacientes y posterior recaida semanas
después de suspender la dieta.

Estudios prospectivos mas recientes que realizan el diag-
nostico de alergia a alimentos mediante provocacion oral
doble ciego controlada con placebo ratifican mejoria de las
lesiones cutaneas con dieta de exclusion de los alimentos
implicados31),

Se han llevado a cabo diversos trabajos que valoran la
prevencion de la alergia a alimentos y DA mediante dietas
de exclusion con los alimentos mas alergénicos (huevo, le-
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TABLA 1. Criterios diagnosticos de dermatitis atopica (Hanifin
1991)44)

TABLA 2. Criterios diagnésticos de dermatitis atopica. Grupo
de trabajo britanico™’)

Criterios mayores:
Prurito

Morfologia y distribucion caracteristicas
Dermatitis cronica y recidivante

Historia personal o familiar de atopia: asma,
rinoconjuntivitis atopica, dermatitis atopica

Criterios menores:
Xerosis

Fisuras retroauriculares
Ictiosis/hiperlinealidad/queratosis pilaris

Hipersensibilidad mediada por IgE (aumento IgE, RAST,
prick test)

Dermatitis palmoplantar
Queilitis
Dermatitis seca del cuero cabelludo

Susceptibilidad a infecciones cutdneas (S. aureus, herpes
virus)

Acentuacion perifolicular

che y cacahuete) durante la gestacion y la lactancia en ni-
fios de riesgo. En una serie publicada por Hattevig y cols.®?
el grupo de nifios con antecedentes familiares atopicos cu-
yas madres realizaron durante la lactancia dieta exenta de
huevo, leche y pescado presentaron menos DA a los 18 me-
ses que el grupo de nifios cuyas madres realizaron dieta li-
bre. Tras 4 afios de seguimiento, la incidencia de DA en el
grupo de nifios que siguid profilaxis fue menor no halldn-
dose diferencia significativa con respecto a alergia a ali-
mentos ni a alergia respiratoria®). En un amplio estudio
prospectivo aleatorio, Zeiger y cols.?*3), comparan los be-
neficios de la dieta de exclusion de determinados alergenos
alimentarios a madres y nifios en la prevencion de enfer-
medades alérgicas en nifios de riesgo. En el grupo de pro-
filaxis las madres lactantes siguieron una dieta restrictiva
de huevo, leche y cacahuete, se utiliz6 hidrolizado de casei-
na y se retraso la introduccion de alimentos solidos; la pre-
valencia de DA y alergia a alimentos en este grupo fue sig-
nificativamente menor durante los dos primeros afios de
edad respecto al grupo control, no hallandose diferencia sig-
nificativa entre ambos grupos al analizar la prevalencia de
DA a partir de los dos afios.

Resano y cols.%, en un estudio llevado a cabo en nues-
tro pais, comprobaron en un grupo de 74 nifos una mejo-
ria significativa a partir de los 3 afios en aquellos que si-
guieron dieta de exclusion de los alimentos a los que estaban
sensibilizados. Sin embargo, segtin un estudio reciente de
Eigenmann y Calza®”), son necesarios mds estudios pros-
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Enfermedad cutdnea pruriginosa en los tltimos 12 meses
Asociando 3 o més de los siguientes caracteristicas
Inicio antes de los 2 afios (salvo en < 4a)
Historia de afectacion de flexuras
Historia de piel seca generalizada

Historia personal de otra enfermedad atdpica (si menor de 4
afos vale en familiar de primer grado)

Dermatitis en flexuras visible o por protocolo fotografico

pectivos doble ciego para comprobar la eficacia de la die-
ta de exclusion en el tratamiento de la DA.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la alergia a alimentos en pacientes con
DA esta en relacion con la edad del paciente y la severidad
del eccema. Estudios de provocacion doble ciego controla-
da con placebo cifran en un 40% los nifios con dermatitis
atopica moderada o grave que muestran alergia a los ali-
mentos*). Una proporcion similar (33%) fue encontrada
por Burks y cols.#?. en una poblacion de nifios con DA alér-
gicos predominantemente a huevo, leche y cacahuete. Ei-
genmann y cols.“!) evaluaron 63 nifios con DA moderada
o severa y diagnosticaron a un 37%, mediante provocacion
oral, de alergia a alimentos. Guillet y Guillet*?) estudiaron
250 nifos franceses con DA detectando un incremento de
la intensidad de la DA en las edades mds jovenes de los
pacientes, hecho que se correlaciona con la presencia de aler-
gia a los alimentos.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la dermatitis atopica es fundamental-
mente clinico. Debido a la enorme diversidad de signos y
formas de presentacion, en 1980 Hanifin y Rajka idearon
una serie de criterios diagndsticos® que siguen ain vigen-
tes como punto de partida para realizar estudios clinicos pe-
ro, por su extension, son muy poco operativos en la prac-
tica clinica diaria. Este mismo autor en 1991 simplific6 estos
criterios*¥ (Tabla 1) y, en 1994, el Grupo de Trabajo Bri-
tanico®) propuso otros criterios mds sencillos (Tabla 2). En
cualquier caso se sefiala que la dermatitis atdpica es una en-
fermedad crdnica que cursa en brotes. Es precipitado hacer
un diagnostico de DA en un paciente con lesiones cutdne-
as de pocos dias de evolucion. El sintoma mas importante
es el prurito. Suelen existir antecedentes personales y fa-
miliares de enfermedades atopicas (asma, rinitis, polino-
sis, alergia a los alimentos, eccema). La presentacion clini-
ca suele ser caracteristica, con la afectacion de las flexuras
y xerosis como datos mas habituales. Los signos clinicos
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FIGURA 1. Lactante con dermatitis atopica; observese la afec-
tacion generalizada incluyendo la cara tipica de esta fase.

FIGURA 2. Fase infantil con la tipica afectacion de flexuras y el
importante componente de liquenificacion.

menores, aunque deben ser conocidos, en principio no son
fundamentales para hacer el diagnostico.

Las manifestaciones clinicas de la dermatitis atopica sue-
len seguir un esquema cronoldgico en tres fases que se adap-
tan fielmente a la realidad clinica®),

Fase del lactante (Fig. 1)

Comprende desde el nacimiento hasta los 2 afios de vida,
aunque suele comenzar en la mayoria de los casos a partir del
segundo o tercer mes. En esta fase el protagonista es el ecce-
ma agudo, con vesiculacion, exudacion y formacion de cos-
tras. El prurito intenso altera el sueio del bebé y de la fami-
lia y ocasiona estrés importante en el nticleo familiar. Las
lesiones suelen localizarse en la cara, con una distribucion ti-
pica afectando ambas mejillas, la frente y la punta de la na-
riz; respeta caracteristicamente la region perioral, que suele
aparecer palida. También se ve afectado el tronco y la super-
ficie de extension de los miembros, especialmente en el dor-
so de las manos. Las flexuras suelen estar libres de lesiones,
especialmente el drea del pafial. Estas caracteristicas permi-
ten distinguir esta fase de la dermatitis seborreica del lac-
tante, aunque en ocasiones es harto dificil pues ambos cua-
dros pueden solaparse y aparecer imbricados.

Fase infantil (Fig. 2)

Abarca desde la fase anterior hasta la pubertad. Esta fa-
se se caracteriza por 2 aspectos:
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— Liquenificacion y cronificacion de las lesiones ya que
el nifo es capaz de rascarse de forma metddica y constan-
te. El resultado es la aparicion de placas de liquenificacion
(piel engrosada y brillante con aumento de las lineas cuta-
neas) y lesiones papulosas excoriadas en la superficie o co-
ronados por un costra “papula con sombrero”, que son las
lesiones de prurigo.

- La localizacion es preferentemente en flexuras, con
afectacion caracteristica de los pliegues antecubitales, de
los huecos popliteos, cara volar de mufecas, tobillos y dor-
so de pies. Los labios suelen afectarse y las lesiones se cro-
nifican por el lameteo constante, apareciendo fisuracion
y exudacion en ocasiones. Otras localizaciones tipicas son
los parpados, los pezones (donde el eccema es muy exuda-
tivo); las palmas y plantas también se afectan con frecuen-
cia, siendo localizaciones muy molestas y a veces invali-
dantes; se trata de cuadros de dermatitis plantar juvenil y
acropulpitis atopica.

Fase del adulto

Esta fase comienza después de la pubertad. En ella, pre-
domina el eccema cronico, seco y con liquenificacion por el
rascado mantenido. Ademds, suele aparecer hiperpigmen-
tacion, dando lugar a un aspecto caracteristico de estos
individuos que hace que el diagndstico sea casi inmediato.
Las lesiones suelen localizarse en manos, pies, piernas, nu-
ca, es decir, en areas donde se accede facilmente al rascado.
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En esta fase la dermatitis atopica puede ser muy invali-
dante, disminuyendo la calidad de vida y dificultando in-
cluso el acceso al mercado laboral del paciente.

OTRAS MANIFESTACIONES DE DERMATITIS
ATOPICA“)

— Pitiriasis alba: lesiones en placas, hipocromicas, leve-
mente descamativas, que pueden suceder a una lesion ecce-
matosa previa o aparecer de novo. Se localiza frecuente-
mente en las extremidades y en mejillas, en esta tltima
localizacion toma el nombre clasico de “dartros volante”.
No precisa tratamiento, salvo hidratacion y proteccion so-
lar. La pitiriasis alba no es especifica de dermatitis atopica
pero, con una historia compatible, es altamente sugestiva
de la misma.

- Hiperqueratosis folicular (queratosis folicular, que-
ratosis pilar), se produce por el depdsito de material corneo
en los orificios de salida folicular. El aspecto de la piel es de
lija o “piel de pollo”, y es mds frecuente en nifos y adul-
tos jovenes y localizada en cara posterior de brazos, mus-
los y mejillas.

— Prurigo atopico, prurigo estrofulo: la presencia de pa-
pulas eritematosas muy pruriginosas coronadas por una ve-
sicula que por el rascado se rompe y pasa a costra, es muy
frecuente en la dermatitis atopica. Generalmente aparece en
la infancia y se relaciona con picaduras de artropodo a las
que el individuo at6pico tiene una sensibilidad especial. Las
lesiones de prurigo son mas frecuentes en antebrazos y pier-
nas y curan dejando una pequefia cicatriz o una lesion hi-
po o hipercrémica residual.

- Eccema numular: placas de eccema de morfologia re-
dondeada (como una moneda). Posiblemente se trate de un
cuadro aparte de la dermatits atdpica, con mala respuesta
al tratamiento, muy pruriginosos y con tendencia a la im-
petiginizacion de las lesiones.

- Eccema dishidrético: consiste en la aparicion, en ca-
ras laterales de los dedos, de lesiones muy pruriginosas y ve-
siculosas que se rompen y evolucionan a costras, desca-
macion y fisurizacion. El ritmo de aparicion suele ser
estacional (primavera y otofio) y la causa es desconocida.

- Xerosis cutdnea: es el signo “rey” de la dermatitis at6-
pica. Normalmente es lo que predomina entre brotes y pue-
de ser uno de sus factores etiopatogénicos.

- Rasgos faciales: como el doble pliegue palpebral in-
ferior o signo de Dennie-Morgan, palidez facial periorifi-
cial, pabellones auriculares oscuros, alopecia de cola de ce-
jas o signos de Hertoghe, que traduce un rascado enérgico.

- Otros signos: como la excoriaciones o el signo de
las ufias barnizadas, indican que es el prurito lo mds carac-
teristico en nuestros pacientes con dermatitis atopica.

Desde el punto de vista clinico, no existe ninguna dife-
rencia entre las formas extrinseca e intrinseca de esta en-
fermedad“®. Ademas, nifios con pruebas cutaneas por pun-
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cion (prick) negativas al inicio de su dermatitis atopica se
vuelven positivas mas tarde, lo que sugiere simplemente una
forma de transicion para estos casos*.

El diagnéstico de dermatitis atopica por alimentos es di-
ficil de establecer por varios motivos:

1. La relacion causa-efecto entre reaccién cutdnea e in-
gestion del alimento implicado puede ser dificil de demos-
trar.

2. Diversos factores ambientales (p. €j., infecciones, agen-
tes irritantes, otros alergenos) pueden influir en el curso
de las lesiones cutaneas dificultando el efecto de las dietas
de exclusion.

3. Estos pacientes tienden a sintetizar IgE especifica fren-
te a diversos alergenos por lo que el diagnéstico, basado so-
lo en técnicas in vitro, puede llevar a una mala interpreta-
cion de estas sensibilizaciones.

Es importante sefialar que la existencia IgE especifica a
diferentes alergenos (pruebas cutdneas en prick o IgE séri-
ca especifica) no implica la existencia de alergia o su cau-
salidad en la expresion de dermatitis atopica. Segun estu-
dios realizados por Sampson y cols.(%39), s6lo un tercio de
ellos se confirman mediante provocacion oral con el ali-
mento implicado. En otra serie publicada por este grupo de
investigadores se obtiene un valor predictivo negativo (VPN)
para las pruebas cutdneas en pacientes con alergia a ali-
mentos y DA mayor del 95% con un valor predictivo posi-
tivo (VPP) del 30%5Y,

Los estudios de provocacion doble ciego controlado con
placebo en pacientes con DA pueden dar lugar a reacciones
tipo inmediato entre 5 minutos y 2 horas tras la ingestion
del alimento con prurito, eritema o habones en las areas de
eccema que pueden acompararse de sintomas digestivos o
respiratorios. Segun algunos autores, entre un 12 y 34% de
los pacientes pueden presentar una respuesta tardia con em-
peoramiento de las lesiones eccematosas hasta en las si-
guientes 48 horas5%%), La aparicion de sintomas tardios en
pacientes con DA tras la provocacion es dificil de valorar y
aun mas la identificacion de la relacion causa-efecto con
el alimento implicado%637. En el estudio realizado por Ma-
jamaa y cols.®%) en Finlandia en nifios con DA y sospecha
de alergia a proteinas de leche de vaca, el 26% de los pa-
cientes confirmados mediante provocacion con reaccion in-
mediata y/o tardia presentaban niveles altos de IgE para pro-
teinas de leche de vaca, concluyendo los autores que en la
alergia a proteinas de leche de vaca en nifios con DA exis-
ten otros mecanismos no IgE mediados. En esta linea, los
resultados de las investigaciones sobre el valor diagndstico
de los tests epicutaneos con alimentos en pacientes con DA
son contradictorios. Trabajos de investigadores alemanes!523)
y finlandeses**5% indican que las pruebas epicutdneas son
mas rentables que las pruebas cutdneas en prick y la cuan-
tificacion de IgE especifica en el diagndstico de alergia a ali-
mentos en nifios con DA; seglin estos autores, en los nifios
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con DA y sospecha de alergia a proteinas de leche de vaca
las pruebas epicutaneas alcanzan un valor predictivo posi-
tivo (VPP) del 95% y en la valoracion de alergia a huevo
hasta un 94%13. La sensibilidad de las pruebas epicuti-
neas en pacientes con respuesta tardia alcanza el 76% con
una especificidad del 95%15253),

Sin embargo, estos datos no son compartidos por otros
investigadores. Vanto y cols.”, utilizando la metodologia
de Tsolauri y cols.5, no observaron correlacion entre el re-
sultado de las pruebas epicutdneas y la respuesta tardia tras
la provocacion; ademas, la prevalencia de las pruebas epi-
cutdneas positivas en lactantes con DA (15%) no es signi-
ficativamente superior a la observada en lactantes sin DA
(10%). En un estudio retrospectivo recientemente publica-
do por Breuer y cols.8) se analizaron un total de 106 pro-
vocaciones con leche de vaca, huevo y soja en 64 nifios con
DA, estudiandose la relacion entre resultados de provoca-
cion, pruebas epicutaneas e IgE especifica; en el 12% de las
provocaciones positivas se objetivd solo reaccion eccema-
tosa tardia, mientras que el 45% presentaron reaccion in-
mediata con respuesta eccematosa tardia asociada. En este
trabajo, la sensibilidad de la IgE especifica y las pruebas epi-
cutaneas fueron del 76 y 70%, respectivamente, con VPP
en ambas técnicas (64 y 45%, respectivamente), por lo que
estos autores siguen considerando la provocacion doble cie-
go controlada con placebo como la técnica gold estandar
en el diagnostico de estos casos. Martorell y cols. reali-
zan pruebas epicutaneas con leche de vaca en 43 lactantes
con DA utilizando como controles pruebas epicutaneas con
un hidrolizado parcial de proteinas de leche de vaca, un hi-
drolizado extensivo y una férmula elemental de aminodci-
dos; observaron una prevalencia de las pruebas epicutane-
as positivas del 20% pero ninguna prueba fue selectivamente
positiva a leche de vaca entera, sino que se observaron di-
versas asociaciones con los hidrolizados, inclusive con la
formula elemental de aminoacidos, lo que parece indicar la
baja especificidad de esta prueba.

Es importante hacer una evaluacion precisa de la inten-
sidad de la dermatitis. Los 2 parametros que se miden son
la extension y la intensidad de las lesiones. Se usan varios
métodos, pero el mds extendido es el EASI (eczema area and
severity index), que es an6logo al PASI (usado y consoli-
dado en el estudio de la psoriasis) y es util para todas las
edades, con poca variabilidad cuando lo realizan varios cli-
nicos con el mismo paciente, y de complejidad moderada.
Este aspecto se hace imprescindible a la hora de seleccionar
pacientes para ensayos clinicos, tanto de intervenciéon como
observacionales.

Tratamiento de la dermatitis atopical®!)

Ademas de los cuidados bésicos de higiene e hidratacion,
bien conocidos por los facultativos y por los propios pa-
cientes, es importante instruir al paciente atopico y/o a los
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TABLA 3. Factores desencadenantes de eccema atdpico

Infecciones bacterianas
Infecciones fuingicas
Infecciones virales
Alergias ambientales
Alimentacién

Factores psicologicos
Irritantes quimicos
Factores climatoldgicos
Sudoracion

Miscelaneas: clase social, embarazo, etc.

padres de éste en la importancia de evitar o de actuar sobre
los factores desencadenantes de los brotes'®? (Tabla 3), en
especial la sudoracion y los irritantes quimicos, como ja-
bones que alteran la barrera lipidica cutdnea.

Es importante seguir una dieta de evitacion correcta cuan-
do se haya demostrado la existencia de alergia clinica fren-
te a algin alimento.

Los antihistaminicos sedativos son la piedra angular del
tratamiento, ya que sin prurito no hay rascado y sin rasca-
do se evita la liberacion de mediadores responsables del de-
sarrollo de eccema.

Los corticoides topicos han sido la principal arma te-
rapéutica para la DA en las ltimas décadas. Pero el uso de
corticoides a largo plazo puede conducir a atrofia cuta-
nea, aparicion de telangiectasias, retraso del crecimiento en
nifios e incluso a la supresion del eje hipofiso-adrenal(©3),

Inmunomoduladores tpicos o inhibidores topicos de
la calcioneurina, el tacrolimus y el pimecrolimus. Su me-
canismo de accion es bien conocido y se ejerce por la in-
hibicion de la sintesis y liberacion de citocinas por los lin-
focitos. Actiian uniéndose a una proteina transportadora
citoplasmatica (inmunofilina) que inhibe la accion de la cal-
cioneurina, lo que conduce al efecto descrito®*. Su aplica-
cién en la préctica clinica habitual ha supuesto un impor-
tante avance en el manejo de nuestros pacientes y suponen
una verdadera alternativa a los corticoides, si bien no los
pueden sustituir completamente. Son especialmente utiles
al inicio los sintomas, ya que en muchos pacientes son ca-
paces de abortar el brote, mejorando asi la evolucion a lar-
go plazo de la dermatitis atopica. En los tltimos meses
informaciones confusas y alarmistas les han relacionado
con la aparicion de determinado tipo de tumores, basan-
dose en una comunicacion de alarma publicada por la FDA
en Estados Unidos (http://www.fda.gov/cder/drug/advi-
sory/elidel_protopic.htm). Afortunadamente, la mayoria
de los estudios y de los profesionales dermatélogos apun-
tan hacia la seguridad y eficacia de estos firmacos, cuan-
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do se utilizan correctamente al inicio de los sintomas, co-
mo lo demuestran las declaraciones de la Academia Espa-
fiola de Dermatologia y Venereologia y Asociacion Espa-
fiola de Pediatria.

Se ha demostrado la aparicion de alergia a alimentos en
nifios con trasplante de 6rganos e inmunosupresion con ta-
crolimus(656?) y, también se ha descrito un caso de desarro-
llo de alergia a alimentos asociada a la aplicacion extensa
de tacrolimus en un paciente con brote generalizado de ec-
cema™), Pero numerosos estudios apoyan la seguridad del
tratamiento topico con estos farmacos cuando se utilizan
correctamente en fases precoces de los brotes.

Tratamientos sistémicos como los corticoides, inmu-
nosupresores (ciclosporina) y la fototerapia, esta tltima es-
pecialmente util en el control del prurito, no seran tratados
en este trabajo, remitiendo al lector interesado a los textos
clasicos de dermatologia, donde estin bien estandarizados”™.

Alimentos probioticos (Lactobacillus acidofilus y Lac-
tobacillus rhamnosus) en nifios e incluso en mujeres em-
barazadas y lactantes parece relacionarse con una mejor
evolucion de la dermatitis atdpica con menos brotes y mas
leves, y con una disminucion de la incidencia de DA en los
hijos de estas mujeres7?), Serdn necesarios estudios mas am-
plios para determinar la eficacia de esta terapia.

HISTORIA NATURAL DE LA ALERGIA A
ALIMENTOS EN DERMATITIS ATOPICA

Segin Sampson y cols.?Y, aproximadamente un tercio
de los nifios con alergia a alimentos y DA toleran el alimento
en un periodo de 1 a 3 afios. Sin embargo, la tolerancia
del alimento tras una dieta de exclusion es variable segun el
alimento implicado. La mayoria de los nifios con alergia a
leche, huevo, cereales y soja, suelen acabar tolerando es-
tos alimentos tras una dieta de exclusion, observandose me-
joria o resolucion de la DAB%7), Sin embargo, puede per-
sistir su sensibilizacion en la edad adulta en aquellos pacientes
alérgicos a frutos secos, pescado y marisco7+75),

Diversos trabajos analizan el papel que pueden jugar los
niveles de IgE especifica como factor prondstico de cara a
predecir la tolerancia del alimento767%). Sin embargo, no
existe correlacion entre pruebas cutdneas y pérdida de la
sensibilizacion clinica, pudiendo permanecer positivas las
pruebas durante afios tras la reintroduccion del alimento®®?).
Asi pues, sigue siendo necesaria la reprovocacion para con-
firmar tolerancia del alimento y suspension de la dieta de
exclusion lo antes posible.

En resumen, la DA es una enfermedad con una alta pre-
valencia en la poblacion infantil, que suele asociarse a otras
enfermedades atdpicas, como alergia respiratoria y alergia
a alimentos. La asociacion de alergia a alimentos es parte
de la predisposicion atopica de estos individuos, pero solo
en ocasiones es posible demostrar una relacion causal de és-
ta con la dermatitis atopica. Las dietas de exclusion de ali-
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mentos en pacientes con DA sélo estan justificadas cuando
se halla demostrada alergia clinica a los mismas mediante
una correcta prueba de provocacion.
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RESUMEN

La alergia alimentaria se caracteriza por una respuesta
inmunoldgica anormal a proteinas de la dieta. La mayoria
de estas reacciones de hipersensibilidad estan mediadas por
IgE pero en otras ocurren mecanismos inmunol6gicos no
IgE mediados. Los cuadros clinicos incluyen la enterocoli-
tis, enteropatia y proctocolitis inducidas por proteinas
alimentarias. Nuestro conocimiento sobre su patogenia es
incompleto. Los alimentos implicados son limitados e in-
cluyen leche de vaca, huevo, pescado, arroz, soja y frutos
secos. Las pruebas cutaneas y los estudios inmunologicos
tienen escasa utilidad en su diagnéstico y para ello es pre-
ciso, la mayoria de las veces, realizar pruebas de elimina-
cion y de provocacion con el/los alimento/s implicado/s. En
algunas entidades la biopsia gastrointestinal es precisa. La
evitacion del alimento o alimentos implicados es el unico
tratamiento eficaz. A lo largo del tiempo muchos pacientes
alcanzan la tolerancia a los alergenos alimentarios.

Palabras Clave: Alergia alimentaria; Alergia a proteinas va-
cunas; Enterocolitis asociada a proteinas de la dieta; Ente-
ropatia asociada a proteinas de la dieta; Proctocolitis aso-
ciada a proteinas de la dieta; Enfermedad celiaca;
Malabsorcion.

ABSTRACT

Food allergy is characterized by an abnormal immuno-
logic reactivity to food proteins. IgE-mediated hypersensi-
tivity reactions account for the majority of well-documen-
ted food allergy reactions but non-IgE- immune mechanisms
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cause some hypersensitivity disorders. Clinical presentations
include protein-induced enterocolitis syndrome, enteropathy
and proctocolitis. For many of these conditions, our un-
derstanding of the pathophysiology is incomplete. A limi-
ted number of foods are responsible for majority of these
allergic reactions: cow’s milk, egg, fish, rice, soy and tree
nuts. In non-IgE-mediated disease, skin tests and immuno-
logical studies are not helpful. A definitive diagnosis of gas-
trointestinal food allergy often requires a proof of reactivity
through elimination diets and oral food challenges. Depen-
ding on the clinical presentation, gastrointestinal biopsies
may be required. Once properly diagnosed, strict avoidan-
ce of the implicated food or foods is the only proven form
of treatment. Clinical tolerance to food allergens will deve-
lop in many patients over time.

Key Words: Food allergy; Food hypersensitivity; Cow’s milk
allergy; Protein-induced enterocolitis; Protein-induced en-
teropathy and protein-induced proctocolitis; Celiac disea-
se; Malabsorption.

INTRODUCCION

La alergia a alimentos ocurre en individuos genética-
mente predispuestos en los que la tolerancia oral no se de-
sarrolla correctamente o se rompe una vez establecida. En
la hipersensibilidad alimentaria no mediada por IgE apare-
cen manifestaciones derivadas de la ingesta de un alimen-
to que se caracterizan por ser reproducibles y en las que
en esencia se produce una reaccion tipo IV (mediada por
linfocitos T) como causante de la alteracion tisular(?,

El sistema gastrointestinal se caracteriza por tener un
sistema inmune asociado denominado GALT (gut associa-
ted lymphoid tissue), constituido por:

- Un sistema linfoide organizado: las placas de Peyer en
el intestino delgado y en colon y los ganglios linfaticos.
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— Un sistema linfoide difuso: localizado en ldmina pro-
pia y en epitelio intestinal y constituido fundamentalmente
por linfocitos T, B y NK, macr6fagos, mastocitos y eosind-
filos. Estas estructuras tienen unas caracteristicas adaptadas
para separar al organismo de la agresion del medio externo.
La mucosa digestiva actia como primera linea de defensa
para proteger de la entrada de patdgenos y prevenir la acti-
vacion de reacciones inmunes inadecuadas frente a los an-
tigenos de la dieta. Estos antigenos atraviesan esta barrera
mediante endo/exocitosis jugando un papel importante los
lisosomas intracelulares. El enterocito puede actuar como
célula presentadora de antigeno mediante su membrana ba-
solateral interaccionando con los receptores especificos de
las células T. En el interior del enterocito, las proteinas su-
fren cambios (carboxilaciones, deaminaciones, etcétera) que
disminuyen su potencial alergénico sin embargo, en ocasio-
nes este proceso transforma a las proteinas en epitopos an-
tigénicos capaces de desencadenar la activacion de este sis-
tema inmune local y el inicio de la alergia gastrointestinal(®).
La liberacion de mediadores inflamatorios condiciona la apa-
ricion de las respuestas subagudas y crénicas en el tracto gas-
trointestinal que caracteriza las sensibilizaciones a alimen-
tos no mediadas por IgE.

Muchos alimentos pueden actuar como antigeno en los
humanos. Desde las proteinas de la leche de vaca, que es el
primero de los antigenos alimentarios introducido en la ma-
yoria de los lactantes, hasta el huevo, que es la proteina mas
importante que origina alergia en la edad escolar. Con la di-
versificacion de la alimentacion y la introduccion de nuevas
proteinas en la dieta la sensibilizacién a maltiples alimentos
como pescado, legumbres, soja, cacahuete y trigo, entre otros,
cada vez es mas frecuente. Las proteinas sensibilizadoras mds
comunes son: de la leche de vaca la caseina, la B-lactoglo-
bulina y la o-lactoglobulina, del huevo ovoalbimina y ovo-
mucoide y de la soja la 2S-globulina y la lectina(®.

A diferencia de lo que ocurre en las sensibilizaciones ali-
mentarias mediadas por IgE, en la mayoria de los casos, no
existen pruebas de laboratorio para establecer el diagndsti-
co, ello en parte es debido a que los mecanismos de pro-
duccién no son bien conocidos. Por esta razén la pruebas
de provocacion oral son la herramienta diagnostica fun-
damental en la mayoria de las situaciones clinicas.

Se han descrito varios cuadros clinicos en la hipersen-
sibilidad a alimentos mediada por células (Tabla 1).

ENTEROPATIA ASOCIADA A PROTEINAS
DE LA DIETA
La enteropatia asociada a proteinas de la dieta puede apa-
recer en los 2 primeros anos de vida ocurriendo en la mayo-
ria de los pacientes en los primeros 6-12 meses de vida('-2),
El agente causal mas frecuente son las proteinas de la le-
che de vaca, pudiendo estar implicados la soja, los cereales,
el huevo y el pescado.

48  C.Miranda y cols.

Desde el punto de vista clinico, la existencia de diarrea
y vomitos dominan el cuadro, pudiendo evolucionar hacia
una malabsorcion con afectacion del desarrollo del nifio.
La distension abdominal es frecuente. En el 80% de los pa-
cientes se demuestra esteatorrea de leve a moderada. A ve-
ces se asocia una enteropatia pierde proteinas de intensi-
dad variable que puede favorecer la aparicion de edemas®#);
la anemia ferropénica no es infrecuente. Los niveles de IgE
total sérica son normales y no se detecta eosinofilia peri-
férica. No se conoce el mecanismo inmunoldgico por el
cual se produce, aunque los linfocitos T parecen jugar un
papel importante, no existiendo produccion de anticuer-
pos tipo IgE.

El diagnostico se basa en los resultados de la biopsia in-
testinal que pone de manifiesto la enteropatia y en la res-
puesta a la retirada del alergeno de la dieta. La desaparicion
de los sintomas tras la retirada del alimento implicado y su
reaparicion tras la prueba de provocacion confirman el diag-
nostico de sospecha. En la biopsia se pueden observar gra-
dos variables de atrofia de vellosidades intestinales, hiper-
plasia de las criptas, aumento de linfocitos interepiteliales
y, a veces, ligera infiltracion eosinofilica®V). Los hallazgos his-
topatoldgicos son similares independientemente del alimento
implicado.

Las pruebas cutaneas con técnica de puncion (prick), da-
do que ponen de manifiesto una reaccion mediada por an-
ticuerpos de clase IgE no ayudan al diagnéstico e incluso,
una errénea interpretacion de las mismas han condiciona-
do manipulaciones intempestivas de la dieta con conse-
cuencias nutricionales para el nifiol),

Los parches epidérmicos estandarizados y con reco-
nocida utilidad diagndstica en la dermatitis alergica de
contacto se han empleado en el estudio de la alergia ali-
mentaria tanto en reacciones inmediatas como tardias, en
particular en nifos con dermatitis atopica. Esta técnica de
diagnostico puede tener su utilidad, pero se requiere una
estandarizacion de la misma y estudios prospectivos, que
permitan establecer su rentabilidad en la alergia a ali-
mentos frente a la provocacion oral®. El diagnéstico di-
ferencial debe realizarse con enteropatias de otra etiolo-
gia, especialmente las asociadas a infecciones, parasitosis
y la enfermedad celiaca. Aunque las manifestaciones cli-
nicas son muy similares a las de la enfermedad celiaca
en estos pacientes no se detectan anticuerpos antigliadi-
na, antiendomisio y antitransglutaminasa y la retirada del
gluten no resuelve los sintomas. Una diferencia importante
con respecto a ella, es que en la mayoria de estos nifos la
enteropatia por proteinas de la dieta se resuelve entre
los 12 y 24 meses de vida y s6lo en raras ocasiones per-
siste en edades superiores.

El tratamiento consiste en la identificacion del alergeno
y su retirada de la dieta. La exclusion indiscriminada de ali-
mentos se considera una mala prictica.
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TABLA 1. Alergia a alimentos no mediada por IgE

Entidad

Proteinas implicadas

Caracteristicas

HIstoria natural

Enteropatia asociada a
proteinas de la dieta

Enterocolitis asociada
a proteinas de la dieta

Proctocolitis
asociada a proteinas
de la dieta

Enfermedad celiaca

Leche de vaca, soja,
cereales, huevo,
pescado

Leche de vaca, soja,
arroz, trigo, pollo,
pescado, frutos secos

Leche de vaca, soja
(60% lactancia
materna exclusiva)

Gluten (trigo, cebada,
centeno)

Edad: variable, 0-2 afos.

Sintomas: diarrea, vomitos,
malabsorcion, distension abdominal,
anorexia, pérdida de peso, esteatorrea.
Diagnéstico: endoscopia y biopsia
intestinal. Respuesta a la dieta de
exclusion. Prueba de provocacion.

Edad: 1 dia -1 afio. Puede ocurrir en
niflos mayores

Sintomas: diarrea, vomitos tardios,
pérdida de peso, anemia, hipotension
Diagnéstico: 1a dieta de exclusion
resuelve los sintomas en 24-72 h
Provocacion: vomitos (1-4 horas),
diarrea (5-8 horas), hipotension (15%)

Edad: 1 dia-6 meses. La mayoria: 2 - 8
semanas

Sintomas: heces con sangre (escasa), a
veces moco. No otros sintomas
Diagnéstico: endoscopia y biopsia del
colon (colitis eosinofilica). Respuesta a
la dieta de exclusion

Edad: cualquiera una vez que se ingiere
gluten en la dieta

Sintomas: digestivos (malabsorcion) y
extradigestivos. Puede ser silente
Diagnéstico: anticuerpos antiendomisio

La mayoria se resuelven a los
2-3 anos

50% se resuelven a los 18
meses, 90% a los 36 meses.
Soja: evolucion mds
prolongada

En la mayoria se resuelve en el
primer afo

Toda la vida

y anti-transglutaminasa, biopsia
intestinal, HLA-DQ2/DQ8

El momento de reintroduccion de la proteina no es fa-
cil de determinar ya que no existen marcadores especificos
que indiquen la adquisicion de tolerancia al alimento im-
plicado. Sera mediante una prueba de provocacion oral la
que determine la resolucion de la enteropatia. En la pro-
vocacion, si la sensibilizacion se mantiene reaparecera nue-
vamente la clinica inicial generalmente entre 40 y 72 ho-
ras después de la introduccion del alergeno.

ENTEROCOLITIS ASOCIADA A PROTEINAS
DE LA DIETA

La enterocolitis inducida por proteinas de la dieta es
una entidad que se presenta en los primeros 8-12 meses de
la vida'). Es mds frecuente en las nifias. Los sintomas ob-
servados son similares a los de la enteropatia pero mds se-
veros ya que afecta a intestino delgado y al intestino grue-
so. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son diarrea
progresiva con sangre, vomitos tardios (1 a 3 horas tras la
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ingesta), distension abdominal, irritabilidad, anemia y afec-
tacion del desarrollo. Tras la ingestion del alimento im-
plicado puede aparecer hipotension, deshidratacion con
acidosis y letargia que en ocasiones se confunde con una
sepsis®?

Las proteinas mas frecuentemente implicadas son las de
la leche de vaca, la leche de soja y, a veces, los hidroliza-
dos de proteinas vacunas. En los lactantes mayores y ni-
fios de mds edad los alimentos implicados pueden ser el tri-
go, el huevo, el pollo, el pavo, el pescado y los frutos secos,
y en la vida adulta se ha descrito con gambas y langosta.
Ocasionalmente se ha observado en los primeros dias de
la vida, provocada por proteinas de la dieta materna eli-
minadas a través de la leche.

Su fisiopatologia no estd clara, Van Sickle y cols.” ob-
servaron in vitro un aumento de los polimorfonucleares cuan-
do ponian en contacto el suero de los pacientes con la pro-
tefna causal, algo que no sucedia con los controles; sin
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embargo, Hoffman y cols.®) demostraron que este aumento
no era estadisticamente significativo no pudiéndose emple-
ar esta prueba para diferenciar a los pacientes afectos de los
sanos. Estudios recientes han puesto de manifiesto la im-
portancia de los linfocitos T y del TNF o como origen de la
alteracion sistémica que se produce. Herman y cols.® de-
muestra como el TNF o provoca un aumento de la permea-
bilidad intestinal contribuyendo al paso de antigenos que ac-
tivan los linfocitos especificos. Se ha observado que la citocina
TGF B1 encargada de proteger la barrera epitelial de los an-
tigenos externos tiene su receptor disminuido en la biopsia
de duodeno de estos pacientes?). En definitiva, se necesitan
estudios para esclarecer la base inmunoldgica de esta pato-
logia y conocer el papel que juegan TNF oy TGF 1.

En el laboratorio podemos encontrar datos que pue-
den ayudar al diagnéstico, entre ellos anemia no muy im-
portante pero progresiva, leucocitosis e hipoproteinemia. El
estudio de las heces mostrard ademds de la presencia de san-
gre, la existencia de neutréfilos junto con la elevacion, en
algunos pacientes, de la a1 antitripsina fecal caracteristica
de las enteropatias pierde proteinas®®),

Aunque en la enterocolitis no es habitual encontrar an-
ticuerpos especificos de clase Ig E en sangre frente a la pro-
teina causal, se han descrito casos en los que estaba presente
al diagndstico o en el seguimiento; es por este motivo por
el que Sicherer(' propone su determinacion durante el se-
guimiento de estos pacientes ya que, aunque se desconoce
el papel que puede jugar en su fisiopatologia, éste no se des-
carta.

En la mayoria de los casos el diagnostico es clinico aun-
que en algunos se realizard biopsia'?. La biopsia clica
muestra la presencia de colitis con aumento de las células
inflamatorias en la lamina propia, hiperplasia nodular lin-
foide e incremento de eosindfilos (formando abscesos) en
las criptas. En intestino delgado observaremos edema, in-
flamacion aguda y atrofia de las vellosidades. El prick test
es negativo y los parches epicutineos no han sido suficien-
temente evaluados en esta entidad.

El tratamiento de la enterocolitis es la eliminacion de la
dieta, del antigeno causante durante un intervalo de meses
0, a veces, de afios. Los pacientes con sensibilizacion a pro-
teinas vacunas responden a formulas con proteinas hidro-
lizadas pero en algunos es necesario el uso de formulas de
aminodcidos. Tras la iniciacion del tratamiento los sinto-
mas desaparecen en 24 a 72 horas. La provocacion oral se
realizard siempre en ambito hospitalario dada la posibili-
dad de desencadenar hipotension y/o choque y cuando es
positiva aparecen vomitos a las 1y 4 horas y diarrea a las
5-8 horas tras la administracion del alergeno.

En general, en el 50% de los pacientes la hipersensibi-
lidad se resuelve a los 18 meses de vida y en el 90% a los
36 meses; cuando la soja esta implicada la evolucion puede
ser mds prolongada.
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PROCTOCOLITIS ASOCIADA A PROTEINAS
DE LA DIETA

Aparece en los primeros meses de vida, especialmente
entre las 2 y 8 semanas, pudiendo ocurrir desde el primer
dia de vida®®¥). Afecta tanto a nifios alimentados con lac-
tancia materna como a alimentados con férmulas de leche
de vaca o soja, pudiendo aparecer incluso en nifios alimen-
tados con hidrolizados de proteinas vacunas. Esta entidad
puede ser familiar.

Su patogenia no esta aclarada, las pruebas cutdneas y la
IgE especifica frente a alimentos suelen ser negativas, por lo
que no parece jugar ningtn papel la hipersensibilidad tipo
I de Gel y Coombs.

Clinicamente, se caracteriza por la presencia de sangre
roja, habitualmente en heces normales o algo blandas. El
comienzo suele ser gradual inicialmente erratico y progre-
sivamente se hace mas frecuente hasta aparecer en la ma-
yoria de las deposiciones. El sangrado suele ser escaso y la
anemia es rara. Las manifestaciones sistémicas, a diferencia
de la enteropatia y la enterocolitis, suelen estar ausentes.
Los pacientes suelen tener buen estado general sin presen-
tar aspecto de enfermedad.

El examen del colon demuestra en muchos pacientes co-
litis, difusa o focal, siendo un hallazgo frecuente la pre-
sencia de hiperplasia nodular linfoide. La biopsia de la mu-
cosa colica revela la presencia de inflamacion aguda
moderada con una marcada infiltracion de eosinofilos en el
epitelio, lamina propia y a veces en la “muscularis” muco-
sa. Con frecuencia se observan abscesos cripticos formados
por eosindfilos y neutréfilos. Los nodulos linfoides son fre-
cuentes!!4.

El diagndstico se realiza por la demostracion de lesiones
en la biopsia colica tomada en el curso de una rectosigmoi-
doscopia y la respuesta a la dieta de exclusion que resuelve los
sintomas en 48-72 horas. Cuando el nifo estd alimentado con
lactancia materna es la madre la que debera realizar una es-
tricta dieta sin leche de vaca. La prueba de provocacion in-
duce la aparicion de sangre en heces a las 72 horas!!),

El diagnostico diferencial incluye causas como la proc-
titis infecciosa, la fisura anal y la hiperplasia nodular lin-
foide del colon y recto, que puede ocurrir sin una causa alér-
gica demostrada'®). El tratamiento es la dieta de exclusion
para la madre en el caso de lactancia materna y los hidro-
lizados de proteina en los alimentados con biberdn. A ve-
ces es necesario el uso de dietas elementales a base de ami-
noacidos si los hidrolizados no resuelven el sangrado®?-),

El prondstico es excelente desarrollando tolerancia en
la mayoria de los casos hacia el afio de vida y permitiendo
la reintroduccion de la proteina causal’s2),

ENFERMEDAD CELIACA (EC)17-19)
La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia de ori-
gen inmunoldgico causada por el gluten del trigo, centeno y
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cebada en individuos genéticamente susceptibles. La toxici-
dad del gluten es permanente y su ingesta desencadena cam-
bios caracteristicos en la mucosa del intestino delgado. La su-
presion del gluten de la dieta de estos pacientes resuelve los
sintomas y la mayor parte de las alteraciones intestinales. La
susceptibilidad al gluten esta determinada, en parte, por su
asociacion a determinados HLA clase II: HLA DQA1* 0501-
DQB1*02 (DQ2) y HLA-DQA1#0301-DQB1#0302 (DQS).
Estos genes, localizados en el cromosoma 6p21.3, codifican
glicoproteinas que se unen a péptidos, formando un complejo
HLA-antigeno que puede ser reconocido por receptores CD4+
de las células T en la mucosa intestinal. DQ2 esta presente en
el 86-100% de los pacientes. Casi todos los pacientes sin HLA-
DQ2 tienen la molécula DQ8. Aproximadamente el 30% de
la poblacion espafiola es DQ2 positiva y se conoce que el de-
sarrollo de la EC es multigénico siendo imprescindible la pre-
sencia de DQ2 o DQ8. El estudio de ambos tiene implica-
ciones diagndsticas ya que, si bien esta prueba tiene una
elevada sensibilidad pero baja especificidad, el valor predic-
tivo negativo es muy elevado.

Su prevalencia en la edad pediatrica se sitda entre 1:300/
1:80 segtin las series y puede aparecer en cualquier edad de
la vida.

Los mecanismos patogénicos todavia son desconocidos.
Se considera que es resultado de la interrelacion de factores
ambientales y genéticos. Al igual que en las entidades ante-
riormente vistas, es una proteina, la prolamina, derivada de
la digestion del gluten (cuando se deriva del trigo se llama
gliadina) la que origina la alteracion en la mucosa intesti-
nal. Estas proteinas, al atravesar el enterocito (previamen-
te alterado por una agresion de etiologia desconocida), serian
presentadas a los macréfagos y linfocitos T interepiteliales,
desencadenado una reaccion inflamatoria local mediante la
produccion de enzimas (la transglutaminasa), interleucinas
y Factor de necrosis tumoral o entre otros. Los linfocitos T
por un lado, provocan la activacion de fibroblastos a tra-
vés del TNF o, que serian los causantes de la atrofia vello-
sitaria y, por otro, activarian a clones de linfocitos B que
son el origen de la produccion de los anticuerpos frente a
las prolaminas (gliadinas)y frente a la transglutaminasa ori-
ginando la inhibicion de un factor de crecimiento implica-
do en la diferenciacion de las células epiteliales que forman
las estructuras vellositarias y que propiciaria la prolifera-
cion de células indiferenciadas que llevan a la hiperplasia
de las criptas, originando asi la alteracion caracteristica, que
no patognomonica, de la EC.

Existen cuatro formas clinicas de EC: clasica, atipica, si-
lente y potencial

— Forma cldsica: se caracteriza por la aparicion de ma-
nifestaciones gastrointestinales que comienzan habitual-
mente entre los 9 y 24 meses de edad después de la intro-
duccién del gluten en la dieta. Aparece diarrea cronica,
distension abdominal, alteracion del crecimiento, pérdida
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del apetito y alteracion del cardcter. Inicialmente existe un
aplanamiento en la curva ponderal que termina en pérdi-
da importante de peso. Su evolucién puede desencadenar la
llamada “crisis celiaca” que se caracteriza por diarrea acuo-
sa explosiva con aumento de la distension abdominal, des-
hidratacion, alteracion hidroelectrolitica, hipotension y le-
targia muy frecuente en el siglo pasado pero de incidencia
menor en el momento actual.

— Forma atipica: aparece en nifios de mayor edad (2-7
afos), siendo las manifestaciones gastrointestinales tipicas
casi inusuales y existiendo sintomas como dolor abdomi-
nal, meteorismo, vomitos e incluso estrefiimiento. Las ma-
nifestaciones extraintestinales dominan el cuadro: anemia
ferropénica resistente al hierro, talla baja, retraso en la
pubertad, defectos en el esmalte dental, alteraciones en las
transaminasas, aftas recurrentes o dermatitis herpetiforme
(rara en nifios).

— Forma silente: se define EC silente cuando encontra-
mos la enteropatia por gluten en un paciente aparentemen-
te asintomatico. Es frecuente en familiares de primer grado
de enfermos celiacos y en poblacion con enfermedades au-
toinmunes (diabéticos insulinodependientes).

— Forma potencial: es la forma diagnosticada en aque-
llos pacientes que, teniendo los anticuerpos antiendomisio
y/o antitrasglutaminasa (caracteristicos de la EC) y exis-
tiendo predisposicion genética, la biopsia intestinal es nor-
mal o presenta minimas alteraciones.

La EC puede asociarse a otras entidades, algunas de ellas
con base autoinmune en su fisiopatologia. Entre éstas esta
la diabetes mellitus tipo I, la tiroiditis autoinmune, la en-
fermedad inflamatoria intestinal o las hepatitis autoinmu-
ne. Por otro lado, la asociacion entre EC y sindromes como
el de Down, Turner y Williams o el déficit de IgA estd am-
pliamente demostrada. En el suero de los pacientes apare-
cen unos autoanticuerpos caracteristicos: anticuerpos an-
tigliadina (dirigidos frente la fraccion proteica de la gliadina;
pueden ser IgA e IgG), anticuerpos antiendomisio (dirigido
frente a la sustancia intermiofibrilar del musculo liso, son
de tipo IgA e IgG) y anticuerpos antitransglutaminasa (Ig
A). Las elevadas sensibilidad y especificidad de los anti-
cuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa les confiere
una gran utilidad tanto para la identificacion de pacientes
con la enfermedad como para monitorizar el seguimiento
de la dieta.

El diagnéstico de la EC esta basado en la existencia de
auto-anticuerpos 6rgano-especificos y en la demostracion
de una enteropatia caracterizada por el incremento de los
linfocitos interepiteliales con grados variables de atrofia ve-
llosa y de la hiperplasia de las criptas, todo ello en pre-
sencia de los HLA DQ2 o DQS8. La respuesta (clinica y/o
histoldgica y seroldgica) a la retirada del gluten confirma el
diagnostico. El diagnostico diferencial se planteard con aque-
llas patologias que presenten aplanamiento de las vellosi-
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dades como la enteropatia por otras proteinas de la dieta
y algunas parasitaciones (Giardia lamblia) o infecciones
(criptosporidiumy), entre otras. La biopsia intestinal es ne-
cesaria para confirmar el diagnéstico clinico y/o seroldgico
en todos los casos y por ello debe realizarse siempre.

El tratamiento de la EC es la eliminacién permanente
del gluten de la dieta lo que conlleva la normalizacion de la
mucosa intestinal, la correccion de los déficit y permite el
desarrollo normal del paciente.

HEMOSIDEROSIS PULMONAR O ENFERMEDAD DE
HEINER

Entidad muy poco frecuente. Se desconocen cuales son
las causas de esta patologia en la edad pediatrica aunque se
ha relacionado con la sensibilizacion a las proteinas de la
leche. Parece que la aspiracion a via aérea juega un papel
en su desencadenamiento.

Consiste en la aparicion de rinitis, sibilancias, infiltra-
dos pulmonares y hemosiderosis. En ocasiones asocia he-
morragia digestiva. En el laboratorio se observa anemia fe-
rropenia y eosinofilia.
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ARTICULO ORIGINAL

Trastornos gastrointestinales eosinofilicos primarios

RESUMEN

Los trastornos gastrointestinales eosinofilicos primarios
fueron descritos por primera vez en 1937; sin embargo,
no ha sido hasta los tltimos afios cuando han adquirido re-
levancia.

En este articulo tratamos de definir las patologias que
se encuadran dentro de estos trastornos, los criterios diag-
nosticos y sus posibles tratamientos, asi como hacemos hin-
capié en la importancia de los alergenos alimentarios como
uno de los factores causantes de los mismos.

Palabras Clave: Esofagitis eosinofilica; Gastroenteritis eo-
sinofilica; Colitis eosinofilica; Alergia alimentaria; Disfagia.

ABSTRACT

Although primary eosinophilic gastrointestinal disorders
were described for first time in 19370, it has been in recents
years that they have received an increasing attention in the
medical literature.

In this review we try to clarify what entities are inclu-
ded within these disorders and their diagnostic criteria. The
key role of alimentary allergens in these disorders is emp-
hasized. Besides we make recommendations for manage-
ment.

Key Words: Eosinophilic esophagitis; Eosinophilic gastro-
enteritis; Eosinophilic colitis; Food allergy; Dysphagia.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios se conocen y reconocen, cada dia
mds y mejor, los trastornos gastrointestinales relacionados
con proteinas de la dieta. También llamados enfermedades
alérgicas del tracto gastrointestinal, son realmente una se-
rie de desordenes que resultan de reacciones inmunes ad-
versas frente a antigenos alimentarios.

De acuerdo con los conocimientos actuales, se clasifican
en tres grandes grupos®3. Un primer grupo constituido por
trastornos mediados por inmunoglobulina E (Ig E), el se-
gundo no mediado por Ig E y, por altimo, el tercero, a ca-
ballo entre los anteriores, en el que se incluyen los trastor-
nos gastrointestinales eosinofilicos primarios (TGIEP).

Los trastornos gastrointestinales eosinofilicos primarios
(TGIEP) son un grupo muy heterogéneo pero con una ca-
racteristica comun: la presencia de un infiltrado rico en eo-
sinofilos, que afecta a una o varias partes del tracto diges-
tivo, sin que pueda demostrarse una causa conocida de
eosinofilia tisular®. Incluyen la esofagitis eosinofilica, la
gastroenteritis eosinofilica y la colitis eosinofilica.

No se conoce con certeza la etiopatogenia de estos tras-
tornos, si bien se sabe que implican mecanismos que se si-
ttan entre las respuestas puramente mediadas por Ig E y las
respuestas diferidas mediadas por linfocitos Th.

La clinica aparece de forma tardia tras la introduccion
de la proteina alimentaria implicada en la dieta y varia en
funcién del tramo digestivo afecto.

Para establecer el diagndstico es necesario demostrar
la presencia de un namero elevado de eosin6filos en una
muestra de tejido. Aunque el esdéfago normal carece de eo-
sinofilos, no ocurre asi en el resto del tracto gastrointesti-
nal: mientras que en el estomago son escasos, a nivel del ile-
on terminal y del colon pueden encontrarse recuentos
elevados®.

Cuando se sospecha un TGIEP conviene descartar otros
procesos que también cursan con eosinofilia tisular, como
son la hipersensibilidad medicamentosa, la enfermedad in-
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flamatoria intestinal, las colagenosis o algunas parasitosis,
fundamentalmente la infestacion por Anisakis spp.

En estos pacientes, sobre todo en los que se demuestra
la existencia de alergenos alimentarios, la manipulacion die-
tética es el primer escalon terapéutico, si bien puede ser ne-
cesario un tratamiento farmacoldgico que incluye desde los
corticoides topicos hasta los inmunosupresores.

ESOFAGITIS EOSINOFILICA

La incidencia de la esofagitis eosinofilica (EE) no ha si-
do rigurosamente calculada, probablemente porque en mu-
chas ocasiones ha sido confundida con el reflujo gastroe-
sofdgico. Asi, aunque algunos autores la han cifrado en 2
por cada 10.000 nifios), otros citan una prevalencia de un
3,5% entre todos los nifios con esofagitis®). Es de suponer
que, debido a la naturaleza de esta entidad, existirdn va-
riaciones en funcion de las distintas areas geograficas.

Puede presentarse a cualquier edad, y en la infancia tie-
ne dos picos de incidencia: en el primer afio de la vida (38%)
y entre los 10 y los 14 afios (38%), con un claro predomi-
nio en varones”'4. Estos datos no son comunes a todas las
series'®).

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia es desconocida pero, debido a su fre-
cuente asociacion con enfermedades alérgicas1:13), a la
presencia de eosinofilia periférica en un alto porcentaje de
los casos®7) y al reconocido papel de los eosinofilos en es-
te tipo de enfermedades, la mayoria de los autores le su-
ponen una base alérgica.

Mediante estudios inmunohistoquimicos se ha compro-
bado que, ademds de un aumento en el nimero de eosiné-
filos, existe un aumento en el nimero de linfocitos CD3,
CD8 y células presentadoras de antigenos CD1a en la mu-
cosa de los pacientes con esofagitis eosinofilica®. A partir
de estos datos se especula que un antigeno, tras ser pre-
sentado a las células de Langerhans, cruza el epitelio esca-
moso de la mucosa esofdgica y estimula la proliferacion
de células T y de quimiotaxinas para los eosinofilos; éstos
migran y, tras activarse, liberan citocinas y proteinas gra-
nulares que estimulan la contraccion del musculo liso eso-
fagico desencadenando la disfagia®.

El antigeno que desencadena esta respuesta inmunol6-
gica es aun desconocido, aunque se supone que es una pro-
teina alimentaria o un aeroalergeno. Se ha demostrado la
existencia de alergenos alimentarios en un 45-70% de los
pacientes”11): los mas frecuentes son la leche de vaca y el
huevo mediante pruebas cutaneas en prick y RAST, y el tri-
go mediante parche epicutdneo. No todos los alerg6logos
aceptan la validez de los parches epicutdneos patch-test de-
bido a que no existen extractos estandarizados de cada
alimento, ni esta validada su metodologia ni se conoce su
eficacia diagnostica. En aquellos pacientes en los que se
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logra demostrar una alergia alimentaria mediada por IgE,
ésta suele estar desencadenada por varios alergenos”-).

La existencia de un grupo de pacientes con anteceden-
tes de alergia respiratoria, ausencia de alergenos alimenta-
rios demostrados y falta de respuesta a las restricciones die-
téticas, apoyaria la teoria de la existencia de un alergeno
inhalado"). La aparicion de eosinofilia esofigica como res-
puesta a la exposicion a aeroalergenos ha sido demostra-
da en un modelo en ratones; en este modelo la respuesta de-
pendiente de IL-5 tenia lugar exclusivamente en el esofago).
En humanos se ha descrito la presencia de variaciones cli-
nicas e histologicas seguin la estacion del afio en pacientes
con esofagitis eosinofilica sensibilizados a alergenos inha-
lados"”). Un potencial mecanismo para la esofagitis eosi-
nofilica inducida por neumoalergenos es su depdsito en el
drea naso-faringea y la posterior deglucion de las secrecio-
nes nasales.

CLINICA

En los nifios pequefios es frecuente la presencia de vo-
mitos y rechazo del alimento, por lo que clinicamente pue-
de confundirse con reflujo gastroesofigico (RGE). Por lo
tanto, en ninos con esta clinica y falta de respuesta al tra-
tamiento antirreflujo debemos sospechar una EE. Tam-
bién puede manifestarse como estancamiento ponderal(®.

En los nifios mayores y adolescentes, sin embargo, pre-
domina la presencia de disfagia'¥, impactaciones esofagi-
cas y epigastralgia”), aunque esta sintomatologia suele ser
intermitente.

La disfagia en los nifios suele deberse a un trastorno de
motilidad, mientras que en los adolescentes pueden existir
verdaderas estenosis, generalmente en el tercio proximal, o
un estrechamiento difuso del calibre esofdgico, como una
complicacion tardia de la enfermedad™.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo se establece por la presencia de
un infiltrado rico en eosindfilos en la muestra de biopsia,
aunque existen otros datos que pueden apoyar o no la sos-
pecha clinica inicial.

La presencia de eosinofilia periférica, en un rango que
va desde un 335 hasta un 80% segun las distintas series/6-3:11),
obliga a descartar la presencia de infecciones parasitarias
(serologia, estudio en heces y en muestras de aspirado in-
testinal). Pueden encontrarse, no siempre asociados a la exis-
tencia de eosinofilia periférica, niveles elevados de Ig E1Y),

La pH-metria de 24 horas suele ser normal(®'%); sin em-
bargo, la presencia de RGE no excluye el diagndstico, da-
do que puede ser una consecuencia inespecifica de la infil-
tracion esofdgicall?).,

La manometria (en caso de realizarse, pues no es obli-
gada para el diagnéstico) puede mostrar ondas peristélticas
inefectivas y contracciones de gran amplitud1820),
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En los casos de disfagia y/o impactacion debe realizarse
un esofagograma para descartar la presencia de estenosis.
La impactacion alimentaria en los nifios menores de 5 afios
suele deberse a una lesion anatomica, mientras que en el
90% de los adolescentes se debe a la presencia de esofagi-
tis eosinofilica®), Usando ecografia intraesofdgica se ha vis-
to un engrosamiento del total de la pared esofagica, de la
suma de mucosa y submucosa y de la “muscularis” propia
en nifios con EE12), hallazgos que podrian explicar la pre-
sencia de disfagia e impactaciones sin estenosis.

Es obligada la interconsulta al alergdlogo para que re-
alice la busqueda de potenciales alergenos alimentarios
mediante la practica de estudios de IgE antigeno-especi-
ficos (ahora es mediante técnica de CAPA RAST) o de prue-
bas cutdneas y parches epicutaneos (finalmente, debera re-
alizarse una esofagogastroscopia. En un porcentaje
considerable de casos el aspecto macroscopico de la mu-
cosa es normal®® por lo que es obligada la toma de mues-
tras de biopsia. El cambio mas frecuente es un eritema
leve-moderado con pérdida del patrén vascular normal(®19),
Los hallazgos mas caracteristicos son la presencia de sur-
cos o anillos que confieren al es6fago un aspecto arruga-
do o de traquealizacion”!314), También es caracteristica la
presencia de placas blanquecinas adherentes!' o puntea-
do blanquecino?), con lesiones de 1 a 3 mm, que recuer-
dan a la infeccion por Candida albicans; mientras que
las tlceras se suelen localizar en el tercio inferior, los exu-
dados blanquecinos aparecen a lo largo de todo el esofa-
go!!9, Para descartar la infeccion por levaduras se utilizan
una preparacion de hidroxido de potasio o tinciones his-
tologicas especificas.

Ademds de muestras esofdgicas, deben obtenerse mues-
tras de fundus, antro géstrico y duodeno!®”-1) para descar-
tar una gastroenteritis eosinofilica dada la superposicion de
sintomas entre ambas entidades.

El diagnostico definitivo, como ya hemos comentado,
se establece por la presencia de un elevado nimero de eo-
sindfilos en la mucosa esofagica. Aunque no existe acuerdo
undnime, en general se acepta como eosinofilia esofdgica la
presencia de mds de 15-20 eosindfilos por campo de gran
aumento'®, En otras patologias (RGE, enfermedad de
Crohn, leiomiomatosis, vasculitis, etc.) pueden encontrar-
se eosin6filos en la mucosa esofdgica, aunque no con re-
cuentos tan elevados (< 10/HPF). La presencia de entre 10
y 20 eosinofilos/HPF continta siendo controvertida”. La
localizacion de los eosinéfilos, tanto a nivel proximal como
distal denota EE, mientras que su predominio en el esofago
distal, es tipico del RGE™'). En ocasiones los eosin6filos
forman microabscesos®111314), Otros hallazgos histologicos
que pueden aparecer son la elongacion de las papilas y la
hiperplasia basal(®713: puesto que también aparecen en el
RGE, estos parametros son pobres discriminadores entre
ambas entidades.
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Como las muestras que se obtienen no abarcan todo el
grosor de la pared, existen pocos datos disponibles sobre la
profundidad que puede alcanzar el infiltrado.

Otro hecho controvertido es la existencia de pacientes
en los que, en la primera muestra de biopsia no se objeti-
vo infiltrado de eosindfilos, si bien en muestras posteriores,
obtenidas ante la persistencia de la clinica, si se confirm6 su
presencia'®),

TRATAMIENTO

Existen varias opciones terapéuticas:

1. Restriccion dietética. Puede ser:

— Dirigida: se eliminan los alimentos identificados me-
diante CAP pruebas cutdneas prick-test o parches epicuta-
neos. La eficacia en los diferentes estudios es muy variable,
desde un 70-80% de pacientes que responden”*) a la au-
sencia de respuesta en todos los pacientes de la serie®). La
mejoria clinica aparece a las 2-4 semanas®. A medio-lar-
go plazo aparecen recaidas en 2/3 de los pacientes!”.

— Dieta elemental: indicada en los casos de multiples
alergenos alimentarios, de fuerte sospecha de su existencia
aun sin demostracion y de fracaso de la dieta de elimina-
cion dirigida. Generalmente precisa de administracion me-
diante sonda nasogastrica a débito continuo. Tras lograr la
remision de la clinica, lo cual ocurre en unos 10 dias, la die-
ta se mantiene unas 4-6 semanas, y posteriormente los dis-
tintos grupos de alimentos se van reintroduciendo de for-
ma paulatina y separados entre si unos 5-7 dias!514),

2. Corticoterapia: de dos tipos:

- Oral: se ha utilizado prednisona, a 1,5 mg/kg/dia du-
rante 4 semanas, sin embargo debido a la alta incidencia de
efectos secundarios con este tratamiento, no se considera de
primera eleccion en nifios.

- Topica: supone una alternativa a la dieta elemental.
Se utiliza fluticasona propionato administrada mediante un
inhalador sin cdmara espaciadora y posteriormente deglu-
tida; el paciente no debe comer ni beber en el plazo de 1 a
3 horas. Atin no se ha establecido la dosis minima eficaz
ni la duracion ideal. Algunas de las pautas usadas son: 750
pg 3 veces al dia durante 6 semanas®), o bien dosis edad-de-
pendiente (88 pg si 2-4 afios, 220 pg si 5-10 afios y 440
pg si mayores de 11 afios) dos veces al dia durante 8 se-
manas®®. Como efecto secundario se ha descrito el desarrollo
de candidiasis esofagica en un nimero reducido de pacien-
tes®. La respuesta al tratamiento es variable, con aparicion
de recaidas en algunos pacientes al cabo de un tiempo'®.

3. Dilataciones esofagicas: deben reservarse para los ra-
ros casos de pacientes con sintomas obstructivos que no res-
ponden a ningtin otro tratamiento('5),

4. Otros: antileucotrienos, con montelukast ,en adultos
se ha visto alivio sintomatico pero sin remision histologica;
los sintomas reaparecieron tras cesar tratamiento2!); en otro
pequeiio estudio en nifios se observd buena respuesta tan-
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to clinica como histoldgica pero tras finalizar el tratamien-
to aparecieron recaidas autolimitadas en relacion con trans-
gresiones dietéticas®?. Se han utilizado las , cromonas” y
otros farmacos sin que se tenga una experiencia amplia con
ninguno de ellos.

En nuestra opinidn, una vez que el diagndstico se ha es-
tablecido, debe realizarse una valoracion alergologica para
tratar de identificar posibles alergenos.

En los casos en los que se identifica un nimero reducido
de alimentos potencialmente responsables de la enfermedad,
éstos deben retirarse de la dieta durante 4-6 semanas.

En aquellos pacientes que no presenten respuesta clini-
ca, no se identifique ningun alergeno o en los que el na-
mero de alimentos a retirar suponga un riesgo de malnu-
tricion, debe intentarse el tratamiento con fluticasona
inhalada.

Si este tratamiento fracasa, debe decidirse de forma in-
dividualizada la utilizacién de una dieta elemental o de cor-
ticoides sistémicos. Si se opta por estos ultimos, tras lo-
grar la remision pueden usarse los corticoides topicos como
mantenimiento.

La historia natural de esta entidad es poco conocida y a
pesar de que la resolucion puede ocurrir como respuesta a dis-
tintos tratamientos, existe cierta tendencia a la recaida y se
desconoce cual es la mejor opcion terapéutica a largo plazo.

Algunos autores proponen el descenso de la eosinofilia
periférica como marcador de la respuesta al tratamiento®.

En base al menor nimero de adultos afectos, hay au-
tores que sugieren que la EE en la infancia es autolimitada
y que los pacientes adultos representan aquellos en los que
la resolucion espontanea no ha tenido lugar, de forma si-
milar a lo que ocurre en la dermatitis atopica®®). No se ha
descrito la asociacion de EE con es6fago de Barrett ni con
otros tipos de metaplasia.

GASTROENTERITIS EOSINOFILICA

Es un trastorno inflamatorio cronico que se caracteri-
za por un denso infiltrado de eosinéfilos a nivel del esto-
mago, intestino delgado o ambos, con una afectacion va-
riable de esdfago e intestino grueso.

Aunque puede aparecer a cualquier edad, comparada
con la esofagitis eosinofilica, afecta a nifios de mayor edad,
su comienzo es mas agudo y existe una mayor afectacion
del estado general™). La prevalencia en la poblacion gene-
ral es desconocida.

CLINICA

Los sintomas van a depender tanto del tramo gastroin-
testinal afecto como de la profundidad del infiltrado eosi-
nofilo.

Segun la profundidad del infiltrado, distinguimos la for-
ma mucosa, que es la mas comun, la forma muscular y la
forma serosa, que en nifios es excepcional.
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La afectacion de la mucosa gastrica condiciona un va-
ciamiento gastrico lento que produce anorexia, saciedad
precoz, vomitos, dolor abdominal y escasa ganancia pon-
deral®.

La afectacion mucosa del intestino delgado produce do-
lor abdominal, diarrea y malabsorcion. Puede ocasionar una
enteropatia pierde-proteinas con hipoalbuminemia y, en oca-
siones, se detecta sangre oculta en heces y anemia ferropé-
nica. Estas situaciones pueden condicionar un retraso de
crecimiento.

La afectacion ileocdlica puede simular una enfermedad
de Crohn. La afectacion colica puede originar hematoquecia.

La infiltracion de las capas musculares conduce a un en-
grosamiento de la pared intestinal que origina trastornos de
motilidad y sintomas obstructivos.

La forma serosa origina ascitis, aunque esto ocurre en
raras ocasiones. La presencia de liquido se confirma por eco-
grafia, permitiendo la paracentesis obtener un liquido rico
en eosinofilos.

DIAGNOSTICO

Las exploraciones complementarias que deben realizar-
se no estan protocolizadas. Conviene realizar un estudio
analitico en el que podremos encontrar eosinofilia perifé-
rica, elevacion de la IgE total y/o hipoalbuminemia.

Cuando se demuestra sensibilizacion mediante IgE es-
pecifica el CAP/RAST en general es frente a una o dos pro-
teinas de la dieta(9), a diferencia de lo que ocurre en la EE.

Una elevacion de la excrecion fecal de a-1-antipripsina
puede confirmar la presencia de enteropatia pierde-proteinas.

A nivel endoscdpico los hallazgos pueden ser minimos
o mostrar claramente edema o erosiones de la mucosa. A
nivel gastrico pueden verse micronddulos o pdlipos que con-
tienen agregados de linfocitos y eosindfilos24),

El diagndstico definitivo requiere la demostracion his-
tologica de la infiltracion eosinofilica. En la valoracion
de estas biopsias debe tenerse en cuenta que en condicio-
nes normales en el fundus y el antro gastrico la presencia
de eosindfilos es escasa (< 10 eosinéfilos/HPF). En ileon
terminal y colon proximal, sin embargo, se pueden ob-
servar recuentos de mds de 20 eosin6filos/ HPFE. Su nu-
mero disminuye progresivamente en el colon distal, y de
nuevo aumentan a nivel rectal donde el recuento medio
es de 10/HPF, aunque hasta en el 20% de los sujetos pue-
den hallarse mas de 20/HPF. Se localizan principalmente
en la [amina propia, excepto a nivel gastrico donde tien-
den a ser basales®.

Debido a la naturaleza parcheada de la enfermedad, de-
ben obtenerse miltiples muestras de antro, bulbo y duo-
deno™¥), Algunos autores incluso recomiendan que, en ca-
so de sintomas digestivos persistentes y primera biopsia
normal, debe repetirse la endoscopia para nueva toma de
muestras(>.
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Los estudios inmunohistoquimicos pueden confirmar la
activacion de los eosinéfilos y la liberacion de proteina
basica mayor, IL-5 y otras citocinas'9.

Conviene descartar otras enfermedades que también cur-
san con eosinofilia gastrointestinal como son la infeccion
por Helicobacter pylorii, las parasitosis (sobre todo Ani-
sakis spp), la enfermedad inflamatoria intestinal, las vas-
culitis, etc.

TRATAMIENTO

La eliminacion de la dieta de los alergenos alimentarios
detectados tiene resultados muy variables. Una vez que se
logra la remision de la enfermedad, los grupos de alimen-
tos son reintroducidos lentamente, con un intervalo de 3 se-
manas entre cada grupo®.

Si no se encuentra sensibilizacion, la restriccion selecti-
va fracasa, o no es factible llevarla a cabo, se instaura una
dieta elemental®. Como ya comentamos al hablar de la EE,
suele requerirse alimentacion enteral a débito continuo a
través de sonda naso-gdstrica.

Puede también hacerse un intento terapéutico con glu-
cocorticoides topicos de liberacion intestinal, como los usa-
dos en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Los corticoides sistémicos estan indicados cuando fallan
los anteriores tratamientos o en aquellos pacientes con sin-
tomas obstructivos o afectacion serosa®). Se suele usar pred-
nisona a 1 mg/kg/dia®. Permiten mejorar a la mayoria de
los pacientes, pero mds de la mitad recaen al cesar el tra-
tamiento.

En pacientes adultos puede usarse cromoglicato sodico
como terapia de primera linea o como adyuvante de los cor-
ticoides®). También existe algun caso descrito de tratamiento
con montelukast?224, ketotifeno?¥ y anticuerpos mono-
clonales anti- IL-52¢ con resultados variables.

En casos severos refractarios al tratamiento es preciso
recurrir a inmunosupresores, como la azatioprina o la 6-
mercaptopurina®¥.

Finalmente, algunos autores aconsejan asociar inhibido-
res de la bomba de protones, pues podria aliviar los sintomas
incluso en aquellos casos en los que no existe RGE ¢4,

La historia natural de la enfermedad no ha sido bien do-
cumentada aunque suele tener un curso cronico, con exa-
cerbaciones y remisiones. Cuando la enfermedad aparece
en la infancia y se logra identificar un alergeno alimentario
responsable, es altamente probable que se produzca la re-
mision en la infancia tardia®.

COLITIS EOSINOFILICA

También llamada colitis alérgica, constituye la primera
causa de deposiciones sanguinolentas en el primer afio de
la vida.

En este tipo de TGIEP es muy poco frecuente detectar
una reaccion inmunoldgica mediada por IgE®?7).,
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Generalmente estd desencadenada por proteinas de la
leche de vaca o de soja aunque, curiosamente, puede mani-
festarse en nifios alimentados al pecho®”28) e incluso ocurre
en nifios que toman férmulas con proteinas hidrolizadas.

De forma tipica aparece en lactantes de menos de 3 me-
ses y se manifiesta con deposiciones con sangre, sin afec-
tacion del estado general, aunque puede acompaiiarse de re-
chazo de tomas y estancamiento ponderal.

Hoy en dia no se considera necesaria la realizacion de
estudios complementarios, basdndose el diagndstico tanto
en la sospecha clinica como en la respuesta a la interven-
cion dietética.

La endoscopia mostraria eritema parcheado, pérdida del
patr6n vascular® y zonas petequiales®”).

A nivel histoldgico la arquitectura de la mucosa esta bas-
tante preservada pero aparecen agregados de eosinofilos en
la lamina propia, criptas y muscularis mucosae*2).

En los nifios alimentados al pecho se aconseja la reti-
rada de lacteos de la dieta de la madre v, si esta medida fra-
casa, se instaura una dieta con formulas de alto grado de
hidrélisis proteica?”).

El prondstico es excelente, con desaparicion de las he-
ces sanguinolentas en unos 3 dias. Tras un periodo de ex-
clusion de unos 6-23 meses?”), la reintroduccion de la pro-
teina suele ser bien tolerada.

Existe otra forma de presentacion de la colitis eosino-
filica, en el adolescente y el adulto joven, que quiza consti-
tuya una entidad diferente. En este subtipo la respuesta die-
tética suele ser insuficiente y debe recurrirse a tratamiento
farmacoldgico con cromoglicato, antihistaminicos, corti-
coides o incluso inmunosupresores. En estos casos el pro-
nostico no es tan claro.
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ARTICULO ORIGINAL

Colico del lactante, reflujo gastroesofagico y estrefiimiento
en la hipersensibilidad a proteinas vacunas. ;Donde estan los limites?

RESUMEN

El diagndstico de alergia o intolerancia a proteinas de
leche de vaca es sencillo cuando las manifestaciones clini-
cas se corresponden con los cuadros tipicos de las mismas,
entre los que se incluyen las gastroenteritis o enterocolitis.
En estos casos la eliminacion de las proteinas de leche de
vaca de la alimentacion se sigue en todos los casos de de-
saparicion de la sintomatologia. El problema lo suponen
aquellos cuadros clinicos en los que las proteinas de leche
de vaca (PLV) pueden estar implicadas en su patogenia, pe-
ro no existe clara evidencia de su papel etiologico.

El colico del lactante, el reflujo gastroesofagico y el es-
trefiimiento, constituyen tres ejemplos de esta situacion. En
los tres existe implicacion de las proteinas de leche de va-
ca en su etiopatogenia, aunque con diferente grado de evi-
dencia. La dieta de exclusion de proteinas vacunas tiene va-
lor diagnostico.

Palabras Clave: Colico del lactante; Reflujo gastroesofagi-
co; Estrefiimiento; Alergia a proteinas leche de vaca; Hi-
persensibilidad a proteinas vacunas; Enteropatia.

ABSTRACT

The diagnosis of Cow’s milk allergy is not difficult in
patients with clinical manifestations of IgE mediated hy-
persensitivitiy and avoidance of the offending proteins re-
solves the symptoms of allergy. Recently additional disor-
ders have been attributed to cow milk allergy: infant colic,
gastroesophageal reflux, and constipation. Inmunological
basis of these are not well established and the diagnosis
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requires differentiating these disorders from other causes of
similar symptoms. Trials elimination diets have diagnostic
value.

Key Words: Infant colic; Constipation gastroesophageal re-
flux; Cow’s milk allergy; enteropathy; cow’s hypersensiti-
vity.

INTRODUCCION

La incidencia de enfermedades alérgicas ha experimen-
tado un gran aumento en los ultimos afios. La alergia ali-
mentaria afecta a entre 2 y 8% de los nifios pequefios y apro-
ximadamente a un 2% de adultos. Se han descrito diferentes
entidades clinicas y, atendiendo a su fisiopatologia, se han
clasificado en 3 grupos: mediadas por anticuerpos IgE, me-
diadas por anticuerpos IgE y/o por células y mediadas por
células (no IgE).

En épocas recientes algunos cuadros clinicos que in-
cluyen el colico del lactante, el reflujo gastroesofdgico y el
estrefiimiento se han atribuido, en algunos pacientes, a una
alergia alimentaria. Esta relacion es controvertida y esta-
blecerla en un determinado paciente supone un reto para el
clinico. En esta revision analizaremos los datos disponibles
para establecer su posible etiologia alérgica, las manifesta-
ciones clinicas y el tratamiento de estas entidades.

COLICO DEL LACTANTE

El colico del lactante (CL) se diagnostica en el 15-40%
de los niflos en los primeros cuatro meses de vida indepen-
dientemente del tipo de lactancia que estén recibiendo ya
sea materna o artificial. Se caracteriza por episodios de llan-
to intenso e inconsolable de predominio vespertino y que se
acompafia de otros sintomas sugestivos de «dolor» abdo-
minal. El cuadro tiende a resolverse espontdneamente al-
rededor de los 3-4 meses.
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El colico del lactante se define por la regla del tres: llan-
to mas de tres horas al dia, mds de tres dias a la semana y
durante mds de tres semanas consecutivas en un nifio,, por
lo demas, sano!12),

La etiologia del colico del lactante es multifactorial y a
pesar del gran numero de trabajos que existen al respecto,
su causa exacta se desconoce todavia(’>13), Se han propues-
to multiples teorfas:

1. Causas psicoldgicas del nifio

No existe evidencia de que la ansiedad o determinada
personalidad materna o paterna sea la causa del colico del
lactante().

2. Causas gastrointestinales

Se ha sugerido que, en los nifios con CL, existe un hi-
perperistaltismo intestinal. También se ha hecho referen-
cia al reflujo gastroesofagico como causa del cdlico, un re-
flujo silencioso cuya tnica manifestacion seria el llanto(!).

3. Causas alérgicas

De las posibles causas del CL, es probable que la aler-
gia/intolerancia a la proteina de la leche de vaca (IPLV)
sea la mas ampliamente aceptada®618), Jakobsson y cols. en-
contraron una mejoria en los nifios con CL al suprimir la
PLV en las madres lactantes. Posteriormente, el CL se rela-
ciond con el contenido de IgG bovina en la leche materna.
Lothe y cols. han mostrado en diversos estudios que la PLV
puede ser un factor etioldgico importante en las formas mo-
deradas y severas del CL. Al sustituir la leche de formula
primero por una leche de soja y, posteriormente, por un hi-
drolizado de caseina encontraron que el 71% de los c6licos
era provocado por la PLV y el 53% de estos nifios no me-
joraba o empeoraba con leche de soja y férmula de PLV. To-
dos ellos mejoraron con el hidrolizado. Asimismo y de acuer-
do con otros trabajos, demostraron que los nifios con
antecedente de CL padecian con mayor frecuencia que la
poblacion normal IPLV y otras alergias alimentarias a la
edad de un ano. Aunque muchos autores objetaron defi-
ciencias método, todos ellos coinciden en que la leche de so-
ja no es una opcion de tratamiento en el CL, dada la fre-
cuencia de intolerancia cruzada a la soja en estos nifios.

Posteriormente y tras subsanar los posibles errores me-
todoldgicos, en un trabajo doble ciego reprodujeron los sin-
tomas del CL al administrar B-lactoalbimina a un grupo de
nifios a los que inicialmente habian tratado con un hidro-
lizado de caseina. Estos nifios mejoraron del CL (disminu-
ye la media de horas de llanto) con el hidrolizado y empe-
oraron significativamente respecto al placebo al
administrarles cdpsulas con B-lactoalbtimina(®23),

Estos resultados coinciden con los obtenidos anterior-
mente por Jakobsson en un grupo de nifos con lactancia
materna®)., En 1989, Forsyth y cols. publicaron un traba-
jo interesante, a pesar del pequefio tamafo de la muestra.
Se trata de un estudio de distribucion aleatoria, doble cie-
go y de secuencia cruzada, que permite asegurar que la me-
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joria observada no es espontanea. Demostraron que los ni-
fios con colico disminuyen las horas de llanto al tomar un
hidrolizado y que las aumentan al cambiar a una formula
adaptada™®. Hay que resefiar la posibilidad del efecto pla-
cebo del cambio de féormula (2/17 niflos mejoraron con
los tres cambios realizados), lo que coincide con otros tra-
bajos. Ademads, comprobaron que existe gran variabilidad
en las horas de c6lico de un dia a otro e incluso mejoran-
do con el hidrolizado, los nifios pueden padecer horas de
colico algunos dias.

Otros autores también relacionan el CL con la PLV y
atribuyen un alto porcentaje (11-12%) de los CL severos
a la IPLV25.26),

TRATAMIENTO

A pesar de la evolucion favorable espontanea del CL,
que desaparece o mejora alrededor de los 3-4 meses de vi-
da, la mayoria de los padres necesitan y solicitan ayuda mé-
dica. Los enfoques terapéuticos varian segun la causa a la
que se atribuye el cdlico, pero no estd nada claro cudl de
ellos es més efectivo.

El tratamiento medicamentoso con simeticona amplia-
mente empleado no ha demostrado mayor eficacia que el
placebo en estudios amplios randomizados. El uso de dro-
gas anticolinérgicas, que si puede mejorar los sintomas, sin
embargo es potencialmente toxico y se ha asociado con ap-
nea en menores de 6 meses de edad. Se han utilizado tam-
bién infusiones a base de mezclas de hierbas (manzanilla,
verbena, tila) que, administradas tres veces al dia, parecen
disminuir el llanto. Sin embargo, la falta de estandarizacion,
la ausencia de conocimiento de la dosificacion correcta y
la posible interferencia con la alimentacion normal del lac-
tante, obligan a utilizarlas con precaucion('?),

La eliminacion de la PLV de la dieta es eficaz tanto en
grupos seleccionados como en la poblacion general de ni-
fios con CL, aunque la mayoria de los estudios se basan
en grupos de nifios con colicos moderados y severos.

La frecuencia del CL es la misma. en nifios alimentados
al pecho o artificialmente, por tanto en el caso de lactancia ma-
terna se debe animar a continuar la misma. Algunos estudios
controlados encuentran un posible beneficio terapéutico en la
supresion de la alimentacion de la madre lactante de algunos
productos como leche, huevos, soja y frutos secos2627),

REFLUJO GASTROESOFAGICO

Se denomina reflujo gastroesofigico (RGE) el retorno
sin esfuerzo del contenido gastrico al es6fago. El RGE ocu-
rre en la practica totalidad de los lactantes de forma espo-
radica y especialmente en el periodo posprandrial. Cuando
este fendmeno incrementa su frecuencia e intensidad, pue-
de llegar a superar la capacidad defensiva de la mucosa eso-
fagica y provocar una enfermedad por RGE (ERGE), con
sintomatologia variable, evidente o silente, tipica o atipica,
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TABLA 1. Sintomas comunes y especificos de RGE y APLV

RGE RGE/APLV APLV
Digestivos Disfagia Voémitos Diarrea
Hematemesis Regurgitaciones Rectorragia
Melena
Extradigestivos Neumonias espirativas Rechazo del alimento Rinitis
Estridor laringeo Retraso ponderal Anafilaxia
Tos en decubito Anemia ferropenica Eccema/Dermatitis
S. Sandifer Broncoespasmo Angioedema
Apnea Urticaria

Trastornos del suefio

con repercusiones clinicas, que no siempre se logran con-
trolar con tratamiento médico, provocando ocasionalmen-
te esofagitis (0,5%) y/o estenosis esofdgicas (0,1%).

El RGE se clasifica como primario: fisioldgico o pato-
l6gico (con presentacion tipica o atipica) y secundario. El
RGE se considera fisioldgico cuando la curva de peso es ade-
cuada y no existen complicaciones. La regurgitacion es el
sintoma mds frecuente y afecta aproximadamente al 50%
de los lactantes menores de 3 meses, aumentando a los dos
tercios a partir de los 4 meses para disminuir progresiva-
mente a partir de los 10-12 meses. La prevalencia de RGE
documentado por pH-metria intraesodfagica en una po-
blacion de lactantes no seleccionada se calcula en el 10%.
La historia natural del RGE es la mejoria progresiva, per-
maneciendo sintomaticos solamente el 2% de los nifios a
los 2 afios de edad.

RGE patoldgico es aquel que se asocia con otras mani-
festaciones como: pérdida de peso, rechazo del alimento,
esofagitis, hematemesis, anemia ferropénica manifestacio-
nes respiratorias u ORL, apnea o episodios amenazantes pa-
ra la vida, sindrome de Sandifer. Las manifestaciones ex-
tradigestivas del RGE suelen ocurrir en ausencia de
sintomatologia digestiva3%31),

El RGE secundario se considera una entidad distinta y
puede estar causado por multiples causas entre las que se
encuentran infecciones, alteraciones neurologicas y alergia
a alimentos.

Tanto el RGE como la APLV comparten sintomatologia
y edad de presentacion lo que sugiere su interrelacion233),

Hay una serie de sintomas como: llanto, irritabilidad,
rechazo del alimento, retraso pondero-estatural, vomitos,
regurgitaciones, anemia ferropénica, broncoespasmo, ap-
nea, trastornos del suefio, que pueden relacionarse tanto
con RGE como con APLV.

Sin embargo, la asociacion con diarrea o deposiciones
sanguinolentas, la existencia de afectacion cutdnea: eccema,
dermatitis, urticaria, anafilaxia, angioedemay rinitis o con-
gestion nasal asociadas, son propias de la alergia a PLV©,

VoL. 62 N°1, 2006

Por otra parte, son exclusivas de la enfermedad por RGE
(ERGE) las manifestaciones derivadas de la esofagitis: he-
matemesis, disfagia, melena o clinica respiratoria como neu-
monias aspirativas, estridor laringeo, tos nocturna o neu-
roldgica como sindrome de Sandifer (Tabla 1).

Multiples estudios han constatado la coexistencia de
RGE y APLV que puede alcanzar al 15-20% de los nifios
con sintomas compatibles con ambas entidades. En pacientes
previamente diagnosticados de ERGE con mala respuesta
al tratamiento, la desaparicion de los sintomas en las pri-
meras 2 semanas de exclusion de PLV de la dieta puede
llegar, segun diferentes estudios, al 40% de los afectos3-36),

La asociacion de RGE y APLV es indiscutible; sin em-
bargo, la etiologia de la misma no estd clara. En nifios con
RGE y APLV se ha encontrado aumento de permeabilidad
intestinal en un 85% de los casos. Se ha defendido también
la existencia en estos nifios de anticuerpos séricos anti-be-
ta-lactoglobulina; sin embargo, otros estudios no encuen-
tran diferencias significativas de los niveles de estos anti-
cuerpos entre nifios con APLV y controles sanos.

Otros autores especulan, en base a los resultados de pH-
metria intraesofgica en estos pacientes, que puede estar im-
plicada una disminucion del tono en reposo del esfinter eso-
fagico inferior (EEI). Se ha querido también relacionar un
determinado registro de pH-metria consistente en aumento
de pH esofagico con las comidas y disminucién del mismo
entre las tomas de alimento, como propio de la asociacion
de ambas entidades. Sin embargo, la experiencia nos ha de-
mostrado que este trazado del registro es propio de lac-
tantes pequefios que reciben alimento numerosas veces al
dia y que esta en relacion con la disminucion del vaciamiento
gastrico propia de esta etapa de la vida.

El retraso del vaciamiento gastrico estd implicado en
la patogenia del RGE y es la causa de la relajacion ina-
propiada del EEL El vaciamiento gastrico parece estar re-
trasado en el caso de APLV en comparacion con contro-
les lo que explicaria la mayor incidencia de RGE en este

grupo.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Es imprescindible una historia y un examen fisico cui-
dadosos para detectar los sintomas de RGE y/o APLV.

Cuando existe sospecha de coexistencia de alergia o
intolerancia a proteinas de leche de vaca es necesaria la ex-
clusion de la misma de la alimentacion. La segunda situa-
cion en la que la exclusion de PLV estaria indicada es la del
RGE diagnosticado y tratado previamente y que no responde
a las medidas posturales y dietéticas ni a la medicacion con
procinéticos y antiacidos.

La eliminacion de las PLV de la dieta debe hacerse con
la sustitucion de ésta por una férmula que cubra todos los
requisitos nutricionales, sobre todo si se trata de un lactante,
en el que va a constituir su tnica alimentacion.

Las formulas basadas en proteinas de soja no estdn re-
comendadas en general para el tratamiento de la alergia a
PLV. Entre el 10 y el 67% de nifios alérgicos a leche lo son
también a soja segun los diferentes grupos. La indicacion
para utilizarla serian los nifios mayores de 6 meses de edad
con alergia a PLV mediada por IgE y sin alergia a soja de-
mostrada.

Tampoco estan recomendadas las formulas parcialmen-
te hidrolizadas denominadas, comercialmente, hipoalergé-
nicas (HA).

Un hidrolizado de caseina o proteinas séricas (HC) pue-
de ser tolerado por el 90% de los niflos alérgicos a protei-
nas de LV. Un buen hidrolizado es aquel que no contiene
péptidos de peso molecular mayor de 1.200 daltons, pero
algunos hidrolizados contienen péptidos entre 1.200-1.500
daltons que pueden provocar reacciones alérgicas. No exis-
ten criterios clinicos para saber con antelacion qué nifos to-
leraran 6 no el HC, por lo que cuando la mejoria no se pro-
duzca habré que recurrir a la administracion de una formula
elemental. Estas, dada su ausencia completa de antigenici-
dad, estan indicadas cuando existen multiples alergias a ali-
mentos. La respuesta clinica a las formulas elementales en
el caso del RGE parecen deberse no solo a su ausencia de
antigenicidad sino también al efecto sobre la motildad, el
vaciamiento gastrico, la secrecion acida y el cambio en la
microflora bacteriana que induce la administracion de una
férmula que contiene aminodcidos, con modificacion de
la grasa y con polimeros de glucosa como aporte hidro-
carbonato®®”.

ESTRENIMIENTO

El estrefiimiento con o sin encopresis es un problema
muy frecuente en el nifio. Representa aproximadamente el
3-5% de las visitas al pediatra y hasta un 25% de los nifios
enviados a la consulta de gastroenterologia pediatrica. Pue-
de afectar al 4% de los nifios preescolares3%3).

El estrefiimiento se define como la disminucion en la
frecuencia de la emision de heces, cualquiera que sea su con-
sistencia o volumen. Pero también puede ser definido como
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las deposiciones dolorosas acompafiadas de llanto en el
nino o si existe retencion de heces con o sin encopresis40),

E195% de los casos de estrefiimiento son de origen idio-
patico. No hay un tnico mecanismo responsable del estre-
fiimiento funcional. Varios factores van a contribuir, como,
por ejemplo: constitucionales, hereditarios, psicoldgicos,
educacionales, dolor a la defecacion y, fundamentalmente,
factores dietéticos; el nifio con estrefiimiento bebe poco li-
quido, tiene un régimen habitualmente poco equilibrado,
rico en proteinas e hidratos de carbono, con escasas fibras.

No hay que olvidar que la motilidad intestinal no al-
canza los pardmetros del adulto hasta aproximadamente los
tres afios de edad, siendo ésta la razon fundamental de la
frecuencia de estrefiimiento en estas edades.

Diversos estudios han avalado la idea de que la alergia
a proteinas de leche de vaca da lugar a un trastorno de mo-
tilidad intestinal que contribuye tanto al RGE como al es-
trefiimiento.

Tacono y cols. encontraron, en un estudio realizado en
26 nifios con estrefiimiento, que 21 de ellos curaron con
dieta exenta de PLV, con resolucion tanto del estrefiimiento
como de los episodios de dolor abdominal, las fisuras pe-
rianales y el eritema perianal que acompafaba al mismo.
Tras la reintroduccion de proteinas vacunas reaparecieron
los sintomas en las primeras 48 horas. Comprobaron au-
mento de anticuerpos antibetalactoglobulina en aproxi-
madamente un tercio de los pacientes, otro tercio mos-
traba aumento de IgE sérica y el 30%, eosinofilia
periférica142),

En un trabajo reciente (Turunen y cols.) se estudia la in-
cidencia de APLV en 35 nifios con estrefiimiento refracta-
rio al tratamiento habitual a los que se realiz6 colonosco-
pia con toma de biopsia basal y tras cuatro semanas de
exclusion de PLV de la dieta. El hallazgo mas relevante fue
la existencia de hiperplasia nodular linfoide en aproxima-
damente la mitad de los pacientes estudiados y que histo-
l6gicamente correspondia a infiltracion de linfocitos con es-
casos eosindfilos. Los cambios histologicos remitieron en el
83% de los pacientes que siguieron dieta de exclusion, aun-
que solamente en el 34% mejoré el estrefiimiento. Los au-
tores concluyen que existe evidencia de la asociacion entre
estrefiimiento y alergia a proteinas de leche de vaca),

Sin embargo, a pesar de estos resultados, la existencia
de estrefiimiento como unica manifestacion de APLV ha si-
do escasamente comunicada.

En la mayoria de los casos, en que el estrenimiento es
consecuencia de la alergia a la leche coexisten otros sinto-
mas de alergia, siendo los mas frecuentes: broncoespasmo,
rinitis y reacciones cutaneas4).

En cualquiera de los casos en un estrefimiento refrac-
tario a las medidas dietéticas habituales estd indicado el tra-
tamiento con dieta exenta de leche, sustituyendo la misma
por hidrolizado de caseina.
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RESUMEN

El diagndstico correcto en la alergia a los alimentos es
crucial, no sélo para realizar un adecuado tratamiento sino
también para evitar dietas innecesarias que ocasionan tras-
tornos sociales, familiares y nutricionales. La historia clini-
ca bien dirigida permite identificar los alimentos implica-
dos y orienta sobre el mecanismo inmunoldgico subyacente.
Las pruebas de diagnostico incluyen las pruebas cutdneas
por puncion prick y la determinacion de IgE especifica en
suero. Otras pruebas que pueden ayudar puntualmente al
diagnostico, como los parches epicutdneos, atin no estan es-
tandarizados y no se ha establecido su eficacia. Para el diag-
nostico definitivo, o bien en algin momento para el segui-
miento de la evolucion de la enfermedad, se debera realizar
una prueba de provocacion oral. La alergia a alimentos me-
diada por IgE es una situacion clinica dinamica, el resulta-
do de las pruebas disponibles se debe interpretar segtin el
momento evolutivo de la enfermedad.

Palabras Clave: Pruebas cutdneas prick; IgE especifica; Pro-
vocacion oral con alimentos.

ABSTRACT

The accurate diagnosis of food allergy is crucial not only
for the right treatment but also for the avoidance of unne-
cessary diets. The history may be used to identify de im-
plicated food and to classify the reaction in a possible im-
munological mechanism. Skin prick tests and specific serum
IgE antibodies to food extracts are helpful in the diagnos-
tic approach. The atopic patch tests need to be scientifically
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validated. Controlled oral food challenges remain the gold
standard in the diagnostic work-up of suspected food.

Key Words: Skin prick tests; Oral food challenge; Food spe-
cific IgE.

INTRODUCCION

El diagndstico y manejo de las reacciones adversas a
los alimentos es un verdadero reto para el pediatra, que
suele ser el primer facultativo que se consulta. Los nifios
de cualquier edad pueden presentar sintomas que se atri-
buyen a los diversos componentes de la dieta. Un diag-
nostico correcto es crucial, no sélo para realizar un trata-
miento adecuado, sino también para evitar dietas
innecesarias que suelen ocasionar trastornos sociales, fa-
miliares y nutricionales.

Como aproximacion al tema, es muy oportuno recor-
dar la clasificacion de la Academia Europea de Alergia e In-
munologia Clinica (EAACI), que esta mds basada en los me-
canismos subyacentes de la enfermedad que en las
manifestaciones clinicas!'? (Fig. 1). Por lo tanto, se definen
como reacciones alérgicas a los alimentos a las reacciones
adversas producidas por un mecanismo inmunoldgico fren-
te al alimento. Se diferencian también, segtin el mecanismo
inmunoldgico, en reacciones mediadas por IgE y no me-
diadas por IgE, sin embargo, no siempre es posible por com-
pleto separar las manifestaciones clinicas en estos aparta-
dos, especialmente en las no mediadas por IgE. En la practica
clinica es muy util diferenciar las reacciones a los alimentos
en inmediatas (primeras dos horas) y tardias. La utilizacion
del término alergia se conecta con las reacciones mediadas
por IgE, situacion comprensible si se tiene en cuenta que son
las mds frecuentes, las que mejor se relacionan con el ali-
mento y para las que se tienen pruebas de diagndstico su-
ficientemente desarrolladas y validadas. En este capitulo se
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FIGURA 1. Clasificacion de las reacciones adversas a los alimentos de acuerdo a los mecanismos que las producen (EAACI) cita 1.

TABLA 1. Métodos de diagndstico en la alergia de alimentos

Historia clinica

Dietario cronoldgico

Dieta de eliminacién

Pruebas cutdneas

Determinacion de IgE especifica

Liberacion de histamina de baséfilos

Prueba de provocacion oral con alimentos

Técnicas de imagen radiografia, ecografia, TAC-resonancia
Endoscopia digestiva

Biopsia

revisa de forma prioritaria el diagndstico de las reacciones
alérgicas frente a los alimentos mediadas por IgE.

El diagnéstico de las reacciones alérgicas a alimentos de-
be incluir el establecimiento de una asociacion causal entre
el alimento y las manifestaciones clinicas referidas por el pa-
ciente y la identificacion del mecanismo inmunoldgico sub-
yacente. En la primera etapa se trata de identificar y rela-
cionar la clinica del paciente con el o los alimentos, en este
punto la historia clinica y la exploracion fisica son funda-
mentales. Posteriormente se trata de identificar el meca-
nismo inmunoldgico mediante pruebas de diagndstico. Por
ultimo, bien para el diagndstico definitivo o bien en algtin
momento para el seguimiento de la evolucion de la enfer-
medad, serd la prueba de provocacion oral con el alimen-
to la que confirme que la sensibilizacion al alimento es la
responsable de la clinica®. Hay que tener en cuenta que la
alergia a los alimentos mediada por mecanismo IgE es una
situacion clinica dinamica, con una evolucion espontdnea
hacia la tolerancia, en particular en los nifios y con deter-
minados alimentos como son huevo y leche. El resultado
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que obtengamos en las pruebas disponibles deberan inter-
pretarse en el momento evolutivo de la enfermedad. Las
pruebas que estdn disponibles para el diagndstico se resu-
men en la tabla 1.

Habitualmente se procede en el siguiente orden.

HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FISICA

La historia clinica y exploracion fisica son fundamen-
tales para identificar el alimento responsable de la clinica y
sospechar qué tipo de reaccién inmunoldgica estd implica-
das. La anamnesis determinara las posteriores pruebas diag-
nosticas a realizar.

Para el alergologo, ademas la historia, no s6lo sugiere un
diagnéstico, sino que también proporciona los detalles para
disefiar de forma adecuada y segura la provocacion oral.

Es esencial su elaboracion detallada, recogiendo la natu-
raleza y gravedad de los sintomas, la edad de comienzo, los
factores precipitantes y la relacion temporal entre la inges-
tion del alimento sospechoso y el sindrome clinico¢. Da-
tos fundamentales de la anamnesis se muestran en la tabla 2.

En el caso de reacciones alérgicas mediadas por IgE, una
historia clinica sugestiva de reaccion de hipersensibilidad ti-
po I en el momento de realizar el diagndstico es la mejor
prueba para predecir alergia a ese alimento; por otra parte,
un paciente expuesto, de forma natural o accidental, a una
cantidad normal para la edad de un alimento sin reaccion
alguna, debe considerarse tolerante.

En el lactante y nifio pequefio debe establecerse una cro-
nologia detallada de la alimentacion, fijando las fechas de
introduccion de nuevos alimentos y su tolerancia. Es im-
portante dejar reflejada la existencia o no de lactancia na-
tural y su comienzo (existencia de biberones previos a su
instauracion).

Se debe considerar la posibilidad de otros alimentos to-
mados simultineamente, la contaminacion del alimento y
la presencia de otros ingredientes.
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TABLA 2. Datos fundamentales de la anammesis

Referentes al cuadro clinico:

Sintomas

Tiempo de aparicion de los sintomas:
Gravedad
Frecuencia

Tiempo transcurrido desde el altimo episodio

Referentes al alimento

Identificacion del alimento
Presentacion del alimento
Cantidad ingerida
Tolerancia previa o posterior
Reacciones cruzadas

Alimentos ocultos o contaminantes

Referentes al paciente

Edad actual y de comienzo de la sintomatologia
Circunstancias acompanantes

Antecedentes personales y familiares de otras enfermedades
atopicas

Factores de riesgo

Pueden usarse diarios dietéticos para recoger los ali-
mentos tomados durante el tiempo en el que aparecen los
sintomas. A menudo son utiles en la evaluacion de mani-
festaciones cronicas, tales como dermatitis atopica y eso-
fagitis o gastroenteritis alérgicas eosinofilicas y enteropa-
tias®. En los casos de reaccion alérgica mediada por
anticuerpos de clase IgE, la relacion temporal es mas facil
de establecer, ya que las reacciones aparecen de forma in-
mediata (dos horas) a la ingestion y, ademds de los sinto-
mas digestivos se acompafian en la mayoria de los casos de
sintomas en piel y conjuntiva ocular, o via aérea produ-
ciendo rinitis 0 asma, compatibles con las reacciones de hi-
persensibilidad tipo I. Los diarios dietéticos son muy ti-
les en el caso de que el alimento sospechoso sea identificado,
pero persistan los sintomas. El paciente y cuidadores de-
ben mantener un registro cronoldgico de todos los alimentos
ingeridos, e incluso de los que ha tenido en la boca aunque
no los haya tragado. En muchas ocasiones estos diarios re-
velan fuentes desconocidas de alergenos alimentarios o
de alimentos ocultos. En los lactantes se debe realizar un
diario de la dieta materna. Son datos prospectivos lo que
conlleva a menos errores.

Se debe valorar el estado nutricional, la repercusion so-
bre el crecimiento y su desarrollo, descartando la existen-
cia de un sindrome de malabsorcion.
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Se debe explorar la posible existencia de otras enferme-
dades alérgicas como la rinitis, asma o dermatitis atopica.

Durante el examen fisico se tendra especial interés en la
piel y los aparatos gastrointestinal y respiratorio, y en de-
tectar signos de atopia.

DIAGNOSTICO ALERGOLOGICO

La anamnesis y el examen fisico orientan sobre la na-
turaleza y el alimento implicado en la reaccion, si bien me-
diante el uso de técnicas de laboratorio se podra determi-
nar el mecanismo inmune subyacente y el alimento causante.

Una de las dificultades para el diagndstico de las enfer-
medades alérgicas causadas por alimentos es distinguir aque-
llos sintomas clinicos que puedan orientar hacia una pato-
logia alérgica. En los pacientes con sintomas gastrointestinales
(vomitos, diarrea, colico, falta de medro), persistentes o in-
termitentes, sin otro motivo aparente, deberfa investigarse
la presencia de una alergia alimentaria. El estudio alergo-
l6gico es necesario si estas manifestaciones van asociadas a
otras sugestivas de un mecanismo de hipersensibilidad tipo
I (asma, rinitis, urticaria) o en el contexto de un anafilaxia.
Se considera igualmente necesario el estudio, con un nivel
de evidencia B, cuando estos sintomas gastrointestinales
aparecen en un nifio con otras enfermedades atopicas con-
currentes!”.

En la tabla 3 se recogen los datos clinicos en las mani-
festaciones gastrointestinales sugestivas de enfermedad alér-
gica.

Determinacion de anticuerpos de clase IgE que reconocen
de forma especifica un determinado alergeno

Se realizara el estudio frente a los alimentos sospecho-
sos mediante pruebas cutdneas de lectura inmediata para
anticuerpos fijos a tejidos o mediante métodos en suero
(RAST, CAP, ELISA, etc.) para la determinacion de anti-
cuerpos de clase IgE circulantes.

La prueba cutdnea por puncion

El método de eleccion para demostrar en un paciente
sensibilizacion mediada por anticuerpos de clase IgE frente
a un alimento es la prueba cutdnea mediante la técnica de
puncién prick®).

- Realizacién prdctica. Se siguen las normas aceptadas
internacionalmente®. La lectura se efectia a los 10-15 mi-
nutos y se considera positiva una prueba que muestre un dia-
metro de papula al menos de 3 mm respecto al control ne-
gativo (suero salino). Ademas, hay que tener en cuenta las
condiciones adecuadas para su realizacion: el resultado de
las pruebas cutdneas puede ser interferido por diversas cir-
cunstancias, como el material alergénico utilizado®'? y la
edad del paciente>'; a veces en los lactantes las pruebas
cutaneas pueden ser negativas a pesar de una hipersensibili-
dad clinica manifiesta, la presencia de dermatitis atopica®®
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TABLA 3. Datos clinicos que sugieren una alergia a alimentos

1. Relacion temporal de los sintomas con un determinado
alimento

2. Mejoria de los sintomas tras la eliminacion de la dieta de los
alimentos implicados

3. Sintomas similares a los que aparecen en los mecanismos de
hipersensibilidad conocidos.

4. Sintomas digestivos que permanecen a pesar de haber
excluido una causa anatémica, metabélica, infecciosa y
otras enfermedades inflamatorias. O bien fallo clinico tras el
tratamiento con terapias convencionales de dichas causas

5. Presencia de dermatitis atopica, asma o rinitis

6. Evidencia de eosinofilia, elevacion IgE total, presencia de
anticuerpos especificos de clase IgE en suero

7. Respuesta clinica con el tratamiento con corticoides

tratamiento topico con corticoides y medicamentos sistémi-
cos (antihistaminicos y antidepresivos triciclicos), que pue-
den interferir con la reactividad cutdnea de la histamina416),

En ocasiones los nifios menores de un afio de edad pue-
den tener pruebas falsamente negativas y nifios por debajo
de dos afios pueden tener papulas de menor tamano!34),
Esta diferencia en la eficacia de las pruebas cutaneas con
alimentos segun la edad del paciente ha sido motivo de ina-
decuadas recomendaciones. Se ha indicado sin criterio cien-
tifico, y de forma equivocada, no realizar pruebas cutane-
as hasta los tres afios de vida; la realidad cientifica es que
no existe un limite inferior de edad para la realizacion de
las pruebas cutdneas. En los nifios mas pequefios las prue-
bas cutdneas tienen menor sensibilidad, pero su especifici-
dad es muy alta,

— Rendimiento. La prueba cutidnea como técnica es de
facil realizacion, segura y reproducible, barata y permite
una evaluacion rapida para explorar la existencia de sen-
sibilizacion a diversos alimentos. Sin embargo, su sensi-
bilidad y especificidad en funcién de la prueba patrén (la
provocacion oral doble ciego controlada con placebo) es
buena, si bien va a estar limitada por los extractos de los
alergenos que se utilicen. Los extractos de alergenos de
alimentos, como leche de vaca, huevo, trigo, soja, pesca-
dos, leguminosas y frutos secos , estan bien caracteriza-
dos y se preparan siguiendo procesos de extraccion bien
definidos. Una prueba cutdnea negativa practicamente ex-
cluye la posibilidad de aparicion de sintomas en la prue-
ba de provocacion'618), Sin embargo, una prueba cutanea
positiva es s6lo sugestiva de alergia tipo I frente a ese ali-
mento y su interpretacion debe supeditarse a la historia
clinica618), si bien en aquellos casos de reaccion anafi-
lactica grave tras la ingestion de un alimento aislado, una
prueba cutdnea positiva se considera de valor diagndsti-
co definitivo(1416),
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Una técnica modificada es el prick- prick con alimentos
frescos; es sencilla, reproducible y aumenta la sensibilidad
cuando se trata de de estudiar alimentos con contenido an-
tigénico labil (hortalizas, frutas frescas, etc.)*5:1%:20),

Los pacientes con sindromes de reactividad cruzada en-
tre aeroalergenos y alimentos deben ser evaluados de for-
ma selectiva ya que pueden tener un gran numero de re-
sultados positivos para alimentos y que en realidad s6lo
tengan sintomas para unos pocos!'’2),

En los nifos que suelen evolucionar hacia la tolerancia
del alimento, en especial con la leche y el huevo, mantienen
pruebas cutdneas positivas (sensibilizacion subclinica) a pe-
sar de haber alcanzado la tolerancia+16),

Las pruebas cutaneas intradérmicas y escarificacion no
ofrecen ninguna ventaja clinica sobre la prueba cutinea
en prick y tienen el riesgo potencial de producir reaccio-
nes alérgicas sistémicas en pacientes muy sensibilizados por
lo que no se recomienda su utilizacion para el diagndstico
de la alergia a alimentos®V,

La determinacion de IgE especifica en sangre, existen di-
versas técnicas (radioisotdpicas, inmunoenzimaticas, colo-
rimétricas, fluorométricas y quimioluscentes) en las que el
alergeno puede encontrarse en fase liquida o sdlida. Siem-
pre se debe utilizar un método validado, entre ellos existe,
en general, buena correlacion y poseen similar eficacia”-22),
En las primeras técnicas de determinacion de IgE especifica
se utilizaba un radioinmunoensayo (RAST). A partir de los
afios noventa se desarrolla la segunda generacion de técni-
cas, una de las mas utilizadas es una técnica inmunoenzi-
mitica y fluorescente (FEIA), que mide IgE especifica (Phar-
macia CAP-System). Tiene un novedoso sistema de
calibracion le permite ser un método cuantitativo y el re-
sultado se mide en kilo unidades de anticuerpo/ litro (kUa/l).
Los métodos adecuados para medir cuantitativamente IgE
especifica ademds de objetivar hipersensibilidad, tienen una
fiabilidad diagnostica similar a la prueba cutdnea. Al igual
que en las pruebas cutdneas, existe variabilidad en fun-
cion de la naturaleza del alimento y de la procedencia del
extracto. Tanto la especificidad como la sensibilidad son
buenas para alimentos como la leche, el huevo, cacahuete y
pescado314), pero es baja para frutas frescas y vegetales(!),
La determinacion de IgE especifica debe ser utilizada en con-
juncién con la historia clinica. La investigacion con los ni-
veles de IgE especifica como pruebas de diagndstico ha per-
mitido establecer las caracteristicas estadisticas de diversos
puntos de corte frente a la provocacion oral doble ciego con-
trolada con placebo. Estos puntos de corte puede ser tti-
les para establecer con qué probabilidad la prueba de pro-
vocacion va a ser positiva; sin embargo, el rango de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos, varfa am-
pliamente dependiendo de los alimentos y de la poblacion
estudiada; s6lo son aplicables a pacientes con las mismas
caracteristicas que la muestra estudiada(?324),
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TABLA 4. Comparacion de las pruebas cutdneas y determinacion IgE en suero

Pruebas cutaneas

Determinacion IgE en suero

Ventaja Barata
Resultado inmediato
Varios alergenos
Desventaja Interferencia de firmacos

- Interferencia enfermedad grave
(dermatitis atopica, urticaria)
Posibilidad de reaccion sistémica

Varios alergenos en muestra tnica
No interferencia firmacos o enfermedad subyacente

Caras
Demora en el resultado
No todos los alergenos

La determinacion de IgE especifica se considera una
alternativa a las pruebas cutdneas cuando no es posible la
realizacion de éstas (enfermedad dermatoldgica grave, der-
mografismo, etcétera) o en el caso de reaccion sistémica. Sin
embargo, es una técnica cara y los resultados no estan dis-
ponibles en el momento, por lo que las pruebas cutaneas si-
guen siendo el sistema de eleccion para la investigacion de
la presencia de anticuerpos de clase IgE especifica para ali-
mentos. En la tabla 4 se resumen las ventajas e inconve-
nientes de las pruebas cutdneas y la determinacion de IgE
especifica.

Otros métodos aplicables al diagnéstico de las reaccio-
nes de hipersensibilidad inmediata son la prueba de libe-
racion de histamina por los basofilos, por estimulo antigé-
nico #n vitro es un método indirecto para detectar la presencia
de IgE especifica. En eficacia diagndstica es superponible al
prick pero es una técnica muy laboriosa??),

Otras pruebas cutaneas

Las pruebas epicutdneas en parche con alimentos no tie-
nen utilidad para el diagndstico de reacciones mediadas por
anticuerpos de clase IgE. Las realizadas con agentes de ba-
jo peso molecular se utilizan en el diagnéstico de la hiper-
sensibilidad retardada, como la dermatitis de contacto. En
los ultimos anos se han utilizado parches epicutaneos con
alimentos y alergenos ambientales en pacientes con derma-
titis atopica, a esta variante se ha llamado parches de ato-
pia (APT), por las caracteristicas de la poblacién que estu-
dian. Son un buen modelo in vivo para investigar la
inflamacion alérgica en la piel de estos pacientes. Algunos
autores sugieren que la combinacion de pruebas cutdneas
en prick y epicutdneas con leche, en nifios con dermatitis
atdpica, pueden mejorar la eficacia diagndstica de las prue-
bas en relacion con la provocacion oral?28), De hecho tie-
nen una buena sensibilidad y especificidad para detectar re-
acciones tardias®%2628), Sin embargo, no todos los autores
tienen buenos resultados®?*32, Ademads, no estdn por com-
pleto estandarizados, se obtienen respuestas que son atri-
buibles a irritacidn cutdnea y s6lo han sido evaluados en los
pacientes con dermatitis atopical2*32),
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Se han utilizado para la identificacion de alergenos ali-
mentarios en el diagnéstico de la esofagitis eosinofilica, si
bien su utilizacion en esta entidad no estd estandarizada y
los resultados obtenidos no son concluyentes33).

Cuantificacion de IgE sérica total

Cuantificacion de IgE sérica total que permite distinguir
entre atopicos y no atopicos, aunque tiene sus limitaciones,
derivadas de la amplia variabilidad de los valores normales
de la poblacion general y de la posibilidad de su elevacion
en procesos no alérgicos. En los nifos, el valor normal de
la IgE total aumenta gradualmente hasta la edad pre-pube-
ral, momento que alcanza los niveles de adulto. Una IgE to-
tal normal no excluye la existencia de una alergia especifi-
ca, pero no aporta otros datos de utilidad en el diagndstico
de alergia a alimentos!”.

Determinaciones de inmunoglobulinas de otras clases

No se recomienda la determinacion de anticuerpos fren-
te a alimentos de clase IgA o IgM o IgG ni inmunocom-
plejos por tratarse de hallazgos inespecificos. No hay evi-
dencia de que las subclases de IgG o el cociente de IgE frente
a IgG4 puedan ser de utilidad diagnostica®®. Los niveles de
IgG especifica frente a alimentos pueden estar elevados en
enfermedades que afectan la absorcion de proteinas de los
alimentos. Solo es ttil la determinacion de IgA antigliadina
para el diagnostico diferencial de la enfermedad celiaca.

Determinacion de marcadores de la reaccion alérgica

La determinacion de marcadores de la reaccion alérgica
tras las provocaciones orales, como son la histamina séri-
ca, metil-histamina en orina, triptasa sérica o la proteina ca-
tionica del eosin6filo, solo se utiliza en investigacion y su
utilidad clinica atin no estd bien documentada, siendo to-
das ellas técnicas de uso no habitual en el diagnostico de
la alergia a alimentos.

Pruebas de provocacion controlada

Las pruebas de provocacion controlada con alimen-
tos constituyen el procedimiento definitivo para verificar
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‘ Historia clinica. Identificacion de alergenos ‘

RA no mediada por IgE ‘
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FIGURA 2. Algoritmo de diagndstico en las reacciones adversas a alimentos (*PC: prueba cutdnea en prick, *
PODCCP: provocacion oral a doble ciego controlada con placebo).
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rica,

*CAP: IgE especifica sé-

una relacion causal entre la ingestion a del alimento y las
manifestaciones clinicas®5%), En las manifestaciones cli-
nicas de hipersensibilidad inmediata, como son urticaria,
sintomas digestivos, respiratorios o anafilaxia que ocu-
rren en relacion con un alimento y que han tenido lugar
en un tiempo cercano (meses) al momento de estudiar
al paciente, el diagndstico puede establecerse mediante la
constatacion de pruebas cutdneas o IgE especifica. Sin
embargo, existe un porcentaje significativo de nifios, es-
pecialmente aquellos con dermatitis atopica, que pueden
presentar pruebas cutdneas positivas e IgE especifica, es
decir, sensibilizacion frente a los alimentos, pero sin cli-
nica de alergia. Ademas, muchos pacientes, sobre todo
nifios pueden hacerse tolerantes a un determinado ali-
mento manteniendo pruebas positivas. Por lo tanto, en
aquellas situaciones en que exista una discrepancia entre
la clinica y el resultado de las pruebas o bien sea nece-
sario evaluar la evolucién de un paciente diagnosticado
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previamente, se realizaran pruebas de provocacion con el
alimento sospechoso35:36),

La utilizacion de las pruebas de provocacion, en parti-
cular las realizadas a doble ciego controladas con placebo,
han mejorado de forma muy importante la precision del
diagnoéstico de alergia a los alimentos. Su utilizacién no
estd indicada en caso de cuadros anafildcticos graves u otras
reacciones alérgicas que pongan en peligro la vida del pa-
ciente 0 aquellas situaciones en que esté contraindicada la
utilizacion de adrenalina®%1517:37),

Indicaciones

1. Para establecer o excluir el diagndstico de hipersen-
sibilidad a alimentos antes de instaurar una dieta de ex-
clusion prolongada. Se llevara a cabo cuando existan dudas
razonables y la reaccion no haya sido grave (anafilaxia), o
en caso de discrepancia entre las pruebas de diagndstico y
la reaccion (véase figura 2 ).
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2. Para valorar la aparicion de tolerancia a lo largo de
la evolucion de la enfermedad. Hay que tener en cuenta que,
al menos en nifios, es frecuente la evolucion a la tolerancia
en el tiempo y, por lo tanto, el diagndstico debe reconside-
rarse periodicamente.

Condiciones para su realizacion

Deben realizarse con el paciente asintomdtico. Es nece-
sario realizar una dieta de eliminacion previa del alimento
en cuestion como primer paso para la confirmacion diag-
nostica. En los casos de hipersensibilidad inmediata la de-
saparicion de la sintomatologia es inmediata. En el caso
de dermatitis atopica o urticaria cronica, y en el caso de ana-
filaxia por ejercicio en que se sospeche la relacion con ali-
mentos, la dieta de eliminacion se hard durante un perio-
do de dos semanas con aquellos alimentos que produzcan
pruebas cutdneas o IgE especifica. Si bien no existen unas
directrices concretas en el caso de reacciones alérgicas no
IgE mediadas, se recomienda un tiempo de evitacion entre
ocho a doce semanas®®), y puede requerirse la confirma-
cion de la evolucion con la dieta mediante biopsia y endos-
copia.

Dieta de eliminacion

La evitacion del alimento sospechoso de causar la re-
accion alérgica es el primer paso para la confirmacion del
diagnostico. En algunos pacientes la desaparicion de los sin-
tomas con la evitacion del alimento identificado por las prue-
bas de diagndstico es suficiente para establecer el diagnos-
tico. En otros casos la dieta de eliminacion sera previa y la
resolucion de sintomas serd indicacion de una sospecha cli-
nica acertada que, posteriormente, deberd ser confirmada
mediante una prueba de provocacion controlada®.

En el caso de dermatitis atdpica o urticaria cronica, y
también de anafilaxia por ejercicio dependiente de alimen-
tos, la dieta de eliminacion se hara durante un periodo de
dos semanas con aquellos alimentos que puedan estar im-
plicados por historia clinica y a los que el paciente esté sen-
sibilizado.

Condiciones para la realizacion de provocaciones con
alimentos

Deben realizarse siempre en centros que dispongan de
personal entrenado y equipos de reanimacion para el con-
trol de posibles reacciones anafilcticas graves373%. El tra-
tamiento de las reacciones inducidas durante la provoca-
cién debe ser inmediato, con adrenalina intramuscular o
subcutdnea y reposicion de volumen, acompanadas de otras
medidas habituales en el tratamiento de la anafilaxia.

Tipos de provocaciones

Las provocaciones orales con alimentos pueden realizarse
de forma abierta (paciente y médico conocen el contenido
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de la provocacion), simple ciego (solo el médico conoce el
contenido) o doble ciego controlado con placebo (ni el pa-
ciente ni el médico conocen el contenido de la provocacion).
La provocacion doble ciego controlada con placebo se con-
sidera actualmente el estindar diagndstico en las reacciones
adversas y, particularmente, en estudios de investigacion, en
el contexto de enfermedades cronicas y manifestaciones cli-
nicas subjetivas o atipicas. El alimento en cuestion se elimi-
nard de la dieta durante dos semanas, asi como algunos me-
dicamentos como los antihistaminicos, beta-agonistas de
accion rapida (12 horas), teofilinas (12 horas), cromoglica-
to (12 horas) y corticoides orales (2 semanas)7-3?),

Las provocaciones en ciego controladas con placebo exi-
gen enmascaramiento del color, textura y sabor del alimento;
esto puede realizarse mediante capsulas o mezcla de ingre-
dientes como vehiculo. El alimento puede administrarse
en su forma natural o como residuo seco liofilizado®$3%). En
cualquier caso, el alimento debe administrarse en dosis cre-
cientes comenzando por una cantidad inferior a la que su-
puestamente originé la reaccion, hasta que aparezcan ma-
nifestaciones clinicas o hasta una dosis equivalente a una
racion habitual del alimento. El estudio debe finalizar, siem-
pre que no se desencadenen manifestaciones clinicas durante
la provocacion ciega, con una provocacion abierta con el
alimento procesado y cocinado en la misma forma que cau-
s6 la reaccion.

En los casos de anafilaxia inducida por ejercicio depen-
diente de alimentos, la negatividad de la prueba de provo-
cacion de forma obligatoria debe completarse con una nue-
va provocacion que incluya un ejercicio similar al que
desencadend la clinica.

ENDOSCOPIA Y BIOPSIA

La endoscopia digestiva con toma de biopsias para el
examen anatomopatoldgico de la mucosa intestinal son he-
rramientas Utiles y necesarias para establecer el diagnosti-
co en algunos pacientes con alergias alimentarias. Es obvio
que las biopsias gastrointestinales raras veces estan indica-
das en el nifio con reacciones inmediatas a un alimento; sin
embargo, este estudio estd justificado en muchos de los ni-
fios con manifestaciones gastrointestinales de la alergia a
alimentos no mediada por IgE.

La endoscopia puede demostrar alteraciones en el tubo
digestivo en algunas situaciones clinicas en estos pacien-
tes. En la esofagitis eosinofilica la imagen del es6fago ob-
tenida durante la endoscopia puede ser normal o mostrar
estenosis o pequeiias placas blanquecinas que son la expre-
sion de los acimulos de eosinéfilos presentes en la muco-
sa esofagica. Un hallazgo endoscopico relacionado con la
alergia a alimentos que se ha identificado en los tltimos afos
ha sido la hiperplasia nodular linfoide del intestino (HNL).
Kokkonen*9 observd HNL en 22 de 33 pacientes con aler-
gia alimentaria (65%) y solo en 2 de 33 nifios con otros sin-
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tomas digestivos, siendo la diferencia estadisticamente sig-
nificativa (P < 0,0001). La presencia de esta lesion en el ile-
on terminal y colon también se ha demostrado estar aso-
ciada a alergia a alimentos en otros estudio®#2), La
observacion de esta lesion en el curso de una endoscopia di-
gestiva debe llamar la atencion sobre una posible causa alér-
gica de los sintomas que motivaron esta exploracion.

La frecuente aparicion de sangre, a veces con moco, en
las heces de un lactante con una historia personal o fami-
liar de atopia impone la realizacién de una colonoscopia
con toma de biopsias para identificar las colitis alérgicas.

La biopsia del intestino delgado es aconsejable en los ni-
fios con sospecha de enteropatia por proteinas de la dieta,
especialmente por leche de vaca?). Cuando los signos cli-
nicos sugieren la presencia de malabsorcion la toma de una
biopsia de intestino delgado (duodeno o yeyuno) es muy in-
formativa. En estos pacientes no existe un patrén histologi-
co especifico y las lesiones suelen ser similares a las obser-
vadas en la enfermedad celiaca aunque menos pronunciadas.
Pueden existir grados variables de atrofia de vellosidades,
hiperplasia de las criptas y aumento de la inflamacion tan-
to a nivel del epitelio (aumento de los linfocitos interepite-
liales) como de la lamina propia (aumento de linfocitos, cé-
lulas plasmaticas y eosindfilos). Habitualmente se observan
atrofias parciales y en algunos pacientes la biopsia puede te-
ner solamente cambios minimos. Un hecho que confirma el
diagnostico es que el intestino recupera la normalidad cuan-
do el nifio deja de recibir el alimento implicado en el desa-
rrollo de la alergia.

En los sindromes eosinofilicos la endoscopia y toma de
biopsias con el objeto de demostrar la infiltracion eosinofi-
lica de alguna porcion del tracto intestinal son exploracio-
nes necesarias para establecer el diagndstico*+49),

La utilizacion racional de las diversas pruebas de diag-
nostico en la alergia a los alimentos se sintetizan en algorit-
mos de diagnostico®#) (Fig. 2). Ademas, se tienen que esta-
blecer unos canales fluidos de comunicacion entre los diversos
especialistas que tratan esta patologia (véase Epilogo).

OTRAS PRUEBAS

Existe una serie de pruebas para las cuales no hay evi-
dencia cientifica de su utilizacion como son la determina-
cion de anticuerpos de clase IgM, IgG como IgG4, deter-
minacion de inmunocomplejos, o activacion de linfocitos.
Hay que tener en cuenta que varios laboratorios realizan
determinacion de IgE e IgG frente a multiples alimentos,
cuyos resultados, por si mismos, son utilizados para esta-
blecer dietas con unas restricciones que pueden ocasionar
trastornos alimentarios e incluso malnutricion por lo que
se hace imperiosa la clarificacion de la utilidad real de es-
tas pruebas.

Por otra parte, una serie de pruebas cuya eficacia diag-
nostica no se ha comprobado son las pruebas de citotoxi-
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cidad y técnicas equivalentes, la kinesiologia, prueba del
pulso y prueba electrodérmica®¥.

Los avances en la tecnologia han permitido el desarro-
llo de técnicas muy sofisticadas que permiten identificar en
los alimentos los alergenos mayores que especificamente re-
conocen los anticuerpos de clase IgE“7). Se conoce que los
alergenos de huevo y leche pueden ser conformacionales o
secuenciales y su distinto reconocimiento va a causar pa-
trones clinicos diferentes en cuanto a gravedad“”#), El de-
sarrollo de técnica de analisis en micromatrices permitira el
analisis de un gran niimero de alergenos alimentarios con
una minima cantidad de sangre®").

EPILOGO: COORDINACION DE LOS
ESPECIALISTAS EN EL ESTUDIO DE LA ALERGIA A
ALIMENTOS EN LOS NINOS

La alergia a los alimentos en la infancia tiene un interés
médico, sanitario y social en cuanto al diagnéstico, manejo
y tratamiento, donde se ven implicadas muchas especialida-
des médicas. La complejidad de especialistas necesarios pa-
ra las distintas facetas de la atencion de estos pacientes obli-
ga a establecer una infraestructura perfectamente coordinada
que permita la optima atencion al paciente con las mini-
mas molestias y dificultades siempre en el marco de una ade-
cuada utilizacion de los recursos que evite un gasto sanita-
rio no justificado. Si existen unas normas que orienten sobre
las actuaciones y relaciones siempre van a mejorar la aten-
cion de los pacientes. Existen directrices locales para esta-
blecer la relacion y derivacion de las enfermedades entre
niveles de atencion sanitaria y especialidades médicas que se
establecen en cada area sanitaria en funcion de sus peculia-
ridades como son recursos, caracteristicas demograficas y
particulares de la poblacion, etcétera. Pero, en la alergia a
alimentos en los nifios, no existen protocolos generales de
derivacion y coordinacion elaborados entre las diversas so-
ciedades médicas de pediatria y alergologia. Para la coordi-
nacién y mejora de la atencion a estos pacientes se propo-
nen una reparticion de funciones entre pediatras, alergologos,
gastroenter6logos, nutricionistas, dietistas y psicologos, asi
como personal de enfermeria especializado.

Relacion entre los especialistas en el manejo de la alergia a
los alimentos en la infancia
1. Diagnostico de Sospecha inicial: pediatra (ocasional
otro especialista)
2. Pruebas complementarias:
Alérgicas: alergologo
Endoscopia-Biopsia: gastroenter6logo
Radiologia: radiélogo
. Diagnostico definitivo:
Seguimiento
Evitacion del alimento: alergdlogo, pediatra
Instrucciones y evitaciones: alergblogo, pediatra
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Situaciones especiales: alergologo, pediatra

Manejo de la anafilaxia: alergologo, pediatra
Prevencion de otra alergia: alerg6logo, pediatra
Vigilancia nutricional (si muchos alimentos implica-

dos): nutricionista, dietista, pediatra

- Revisar y evaluar tolerancia: alerg6logo.
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RESUMEN

En los ultimos afios se ha debatido ampliamente la po-
sibilidad de prevenir la alergia a alimentos en nifios. La pre-
vencion primaria se plantea en dos grandes niveles: sobre la
dieta materna y sobre la dieta del lactante. Las dietas pre-
ventivas en lactantes de alto riesgo pueden tener efecto pre-
ventivo sobre la alergia a alimentos, especialmente sobre la
alergia a proteinas de leche de vaca y la dermatitis atopi-
ca. No existen evidencias convincentes sobre el efecto pre-
ventivo de la dieta materna durante el embarazo o la lac-
tancia. La prevencion secundaria se basa en la evitacion del
alergeno. La realizacion correcta de estas dietas es compli-
cada y requiere una gran atencion por parte del entorno del
nifio, por lo que tiene un impacto sobre su familia y sobre
toda la trama social. En este articulo se analizan las difi-
cultades para realizar correctamente estas dietas, como es
el etiquetado de los alimentos, los aspectos psicosociales y
nutricionales sobre los que se tiene que poner una especial
atencion cuando se diagnostica a un nifio de alergia a ali-
mentos. Aunque los anihistaminicos y los corticoides pue-
den ser utiles en el tratamiento de las reacciones alérgicas a
alimentos, lo fundamental es que los pacientes o cuidado-
res de nifios alérgicos a alimentos con riesgo de presentar
reacciones graves dispongan de adrenalina autoinyectable
y estén entrenados para su administracion. Actualmente
se estan abordando nuevas terapéuticas esperanzadoras, pe-
ro en fase de investigacion.
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ABSTRACT

There has been a great debate during recent years about
the possibility of preventing food allergy in children, but
it still exists controversy in this topic. Primary prevention
could be planned during pregnancy and neonatal period,
since both are where infant are firstly exposed to food aller-
gens. Early intervention for prevention could be implemented
on maternal diet or in infants diet. Different trials establish
that preventive diets on high-risk infants, may have a pre-
ventive effect on food allergy, mainly on milk allergy and
on atopic dermatitis. There is no evidence of preventive
effect of maternal dietary intervention during neither preg-
nancy or lactation. Secondary prevention is based on avoi-
dance of offending food. This avoidance has sometimes a
important impact in children and their families. Difficulties
to carry out dietary restriction on food allergic children are
analysed in this article, such as the labelling of food pro-
ducts. Nutritional and psycho-social aspects are impor-
tant issues when a child is diagnosed from food allergy.
Symptomatic treatment includes antihistamines and steroids
and self-administered epinephrine. The latter is of utmost
importance in high allergic subjects and parents and tu-
tors should know how to administer it. New treatments for
food allergy are currently under investigation.

Key Words: Food allergy; Label reading; Schools; Restau-
rants; Psychosocial impact; Anaphylaxis.

PREVENCION DE LA ALERGIA A ALIMENTOS
Desde que Grulee y Sanford™ describieron por primera
vez que la lactancia materna exclusiva podia prevenir la ato-
pia y la alergia a alimentos, se ha debatido ampliamente si
se puede prevenir este tipo de alergia. La principal fuente
de exposicion primaria a los alergenos alimentarios du-
rante el periodo prenatal es a través de la placenta y en la
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primera infancia la lactancia materna y la introduccion de
la alimentacion. La prevencion primaria se debe plantear en
el periodo perinatal, desde los ultimos meses de embarazo
hasta el primer afio de vida del nifio, ya que constituye la
época en la cual se va a tener el primer contacto con la ma-
yoria de los alimentos. Por lo tanto, aunque los datos so-
bre la prevencion de la alergia a alimentos son confusos y
conflictivos, la prevencion primaria se debe abordar en dos
grandes niveles de intervencion: sobre la dieta materna y so-
bre la dieta del recién nacido y el lactante.

Todos los autores coinciden en que la manipulacion o
modificacion de la dieta, tanto en la madre como en el ni-
fio, se debe plantear tinicamente en los que tienen un alto
riesgo de padecer atopia o enfermedad alérgica, que son los
que van a tener mas riesgo de sensibilizacion a determina-
dos alergenos alimentarios. Se han realizado muchos es-
fuerzos en la busqueda de indicadores vélidos para la iden-
tificacion precoz perinatal de estos nifios con riesgo. La
historia familiar de atopia en uno o dos de los padres y la
IgE total elevada en sangre del cordon umbilical al naci-
miento pueden considerarse ttiles. Se ha establecido un ries-
go para padecer alergia de entre un 50-80% si los dos pa-
dres presentan la misma enfermedad atdpica, entre un
40-60% si los dos padres son atdpicos con distintas mani-
festaciones, entre un 20-40% si s6lo uno de los padres es
atopico y entre un 5-15% si ninguno de los padres es ato-
pico®. La IgE total en sangre de cordon umbilical tam-
bién podria ser predecir atopia pero no es una técnica ase-
quible para su aplicacion rutinaria en la préctica clinica
diaria. También se ha relacionado la presencia de IgE espe-
cifica a determinados alergenos alimentarios, como es el ca-
so del huevo, con el desarrollo de dermatitis at6pica a los
18 meses y asma y rinitis alérgica a los 7 afios?).

Las medidas de prevencion estdn encaminadas a redu-
cir la exposicion a alimentos considerados muy alergénicos
en los niflos con factores de riesgo, con el objetivo de dis-
minuir la exposicion a alergenos del feto y del neonato, me-
diante la eliminacion de alimentos con mayor capacidad
alergénica de la dieta de la madre durante el embarazo y
la lactancia y de la dieta del neonato con riesgo®.

Dieta en el embarazo

Aunque no parece una via importante de sensibilizacion
alérgica, se ha descrito que puede existir sensibilizacion a
alergenos alimentarios intratitero y se ha demostrado una
respuesta inmunoldgica IgE en el feto frente a determina-
dos alergenos alimentarios. La restriccion dietética en ma-
dres durante el tercer trimestre del embarazo estd encami-
nada a reducir la exposicion alergénica por esta via. Se ha
investigado su beneficio; sin embargo, estudios aleatoriza-
dos prospectivos no han podido demostrar un efecto be-
neficioso sobre la prevalencia de dermatitis atopica del ni-
flo, la sensibilizacion a alergenos alimentarios, ni sobre la
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de la patologia respiratoria alérgica a los 18 meses y a los
5 afios de edad del nifio®6),

Por lo tanto, no estan indicadas las restricciones dieté-
ticas en la madre gestante ya que, ademas, podrian oca-
sionar a un déficit nutricional tanto en la madre como en el
feto.

Dieta durante la lactancia

Se ha demostrado la presencia de pequefias cantidades
de proteinas de leche de vaca (PLV), huevo y gliadina en la
leche materna7). Estas pequenas cantidades de proteinas
son capaces de sensibilizar a nifios genéticamente predis-
puestos, incluso se han descrito reacciones alérgicas por ali-
mentos presentes en la leche materna®!), Esta sensibili-
zacion a través de la leche materna explicaria las reacciones
alérgicas que se producen en la primera ocasion que el ni-
fio toma un alimento como una férmula adaptada de PLV,
huevo, pescado, etcétera.

La capacidad de la leche materna para vehiculizar aler-
genos ha hecho pensar en la necesidad de que las madres de
lactantes alérgicos a un determinado alimento deberian eli-
minar dicho alimento de su dieta como abordaje terapéuti-
co y preventivo de las reacciones alérgicas a ese alimento,
en el lactante. También se ha planteado que la dieta en la
madre sin los alimentos mas alergénicos puede tener un efec-
to en la prevencion de la alergia a alimentos en el lactante.
Diferentes estudios hablan de una disminucion de la pre-
valencia de dermatitis at6pica en los primeros meses de vi-
da en ninos de madres con dieta de exclusion de leche, hue-
vo y pescado durante la lactancia, persistiendo este beneficio
incluso hasta los 4 afios de edad y de una menor existencia
de IgE especifica frente a huevo y leche a los 3 meses!214).
No obstante, en otros estudios no se han confirmado dichos
efectos preventivos, al menos con lo que a la leche, al hue-
vo y al pescado se refiere(15:16),

Nuevamente, existen controversias en este tema, y las
diferencias de metodologia de los diferentes estudios hacen
que no sean comparables entre si. Segtin el meta-analisis de
la Cochrane("”), los estudios sobre este tema son escasos pa-
ra alcanzar conclusiones definitivas, aunque parece que
las dietas de eliminacion en las madres tienen un efecto
beneficioso en la presencia de dermatitis atopica en los 12-
18 primeros meses de vida. Dos recientes e importantes
articulos de revision critica sobre la utilizacion de las dietas
para prevencion de la alergia desaconsejan este tipo de die-
tal1819), La seccion de Pediatria de la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica (ESPACI)"'® no incluye la
recomendacion de evitar dichos alimentos en la dieta de la
madre durante la lactancia ni durante el embarazo por di-
chas discrepancias. Friedman"® realiza una critica evalua-
cion del papel de la lactancia materna en el desarrollo de las
enfermedades alérgicas y el asma y concluye que con la in-
formacion publicada no se puede tener la certeza de que los
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antigenos que se encuentran en la leche materna puedan in-
ducir alergia o proporcionar una proteccién inmunologica
en cada individuo particular. Por lo tanto, la dieta de ex-
clusion de alimentos potencialmente alergénicos no es una
medida que se deba recomendar a la madre durante la lac-
tancia para la prevencion de alergia a alimentos.

Dieta del neonato y el nifio

Lactancia materna

La leche de vaca suele ser el primer suplemento a la lac-
tancia materna y en ocasiones constituye la tnica fuente de
aporte proteico durante los primeros meses de vida. Mu-
chas de las medidas preventivas han estado dirigidas a re-
ducir la exposicion antigénica a las proteinas de la leche de
vaca y en este aspecto se han barajado dos posibilidades: la
promocion de la lactancia materna exclusiva y el uso de for-
mulas sustitutivas hipoalergénicas.

Existen numerosos estudios que analizan al efecto pre-
ventivo de la lactancia materna en las enfermedades alérgi-
cas; sin embargo, la diferente metodologia empleada hace
que sea dificil compararlos. El resultado de todos estos es-
tudios pueden ser de tres tipos': que la lactancia mater-
na disminuye de alguna manera el riesgo de desarrollar ato-
pia, que aumente el riesgo o que no tenga efecto.

Un estudio prospectivo realizado por Saarinen y cols.?
demuestra un efecto protector de la lactancia materna du-
rante al menos 6 meses sobre la prevalencia de dermatitis
atdpica al afio, la alergia alimentaria a los 3 afios y la aler-
gia respiratoria a los 17 afos. El estudio no incluye estudio
alergologico para el diagnostico de alergia a alimentos de los
ninos incluidos y se basa tinicamente en la historia clinica y
cuestionarios. Ademas, el efecto preventivo sobre la alergia
a alimentos es transitorio, existiendo a los 17 afios la misma
prevalencia de alergia a alimentos en el grupo con lactan-
cia materna prolongada que en el grupo sin lactancia ma-
terna o en el que la recibieron durante menos de un mes. Es-
tudios prospectivos observacionales han demostrado que
la alimentacion con lactancia materna durante al menos 3-
6 meses y la introduccion tardia de alimentacion solida des-
pués de los 4-6 meses estd asociado a un menor riesgo de
alergia a proteinas de leche de vaca y alergia a alimentos has-
ta los 3 afios de edad?!. El efecto protector de la lactancia
materna podria ser, por si mismo, o derivado de la intro-
duccién tardia de formulas adaptadas de leche de vaca.

Sin embargo, otras publicaciones proponen que la admi-
nistracion precoz y en cantidades normales de formula adap-
tada podria inducir tolerancia mds que alergia y que la leche
materna podria ser mds sensibilizante, ya que va aportando
las proteinas alergénicas en pequenas cantidades. Esta razon
explicaria el hecho del desarrollo de sintomas alérgicos tras la
primera toma de una férmula adaptada después del periodo
de lactancia materna®. Incluso en algunos estudios se impli-
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ca a la lactancia materna como un factor de riesgo para el de-
sarrollo de enfermedad atépica y alergia a PLV(18:19),

A pesar de algunos datos publicados controvertidos, la
ESPACI determina que la lactancia materna tiene un efecto
inequivocamente preventivo en los nifios con alto riesgo!'$.

Ademds, la lactancia materna tiene muchas ventajas en
relacion con las formulas adaptadas con respecto a sus va-
lores nutritivos, proteccion inmunoldgica y beneficios psi-
coldgicos, lo que hace que deba ser recomendada en todos
los recién nacidos siempre que sea posible.

Utilizacion de leches hipoalergénicas

La férmulas de proteinas de leche de vaca extensamente
hidrolizadas constituyen la primera opcion de tratamiento en
nifos lactantes con alergia o intolerancia a las PLV si no se
puede realizar lactancia materna; sin embargo, su utilidad co-
mo prevencion de alergia ha sido ampliamente discutida.

Estudios prospectivos muestran un efecto preventivo
cuando se combina la utilizacion de hidrolizados extensos
de PLV y la evitacion de PLV y alimentos sélidos durante
los primeros meses de vida('® sobre la incidencia acumula-
da de eccema at6pico o alergia a alimentos y especialmen-
te para alergia a PLV hasta los 4 afios de edad. También se
ha demostrado una reduccion significativa de la inciden-
cia acumulada de la alergia a alimentos y la alergia a PLV a
los 5y 7 afos?2),

Con respecto a los hidrolizados parciales de PLV con
moderadamente reducida alergenicidad, [a ESPACI(®) re-
conoce que pueden tener algin efecto, pero siempre inferior
que las formulas altamente hidrolizadas. Ademas, se ha de-
mostrado su alergenicidad en diversos estudios, por lo que
no son seguras en el tratamiento de los nifios con alergia a
leche de vaca. Los expertos no recomiendan estas formulas
para su uso en prevencion de alergia a alimentos.

Las formulas a base de soja, a pesar de cumplir con los
requerimientos nutricionales adecuados, tienen una impor-
tante capacidad inmunogénica y alergénica, al menos tan
importante como la de las PLV y no se recomienda su uso
para la prevencion de la alergia a alimentos y otras enfer-
medades atdpicas!!®).

En los dltimos afios hay algunas tendencias que podrian
cambiar el planteamiento actual sobre la prevencion de la
alergia a alimentos. La observacion de que los lactantes ali-
mentados exclusivamente con formulas adaptadas desde el
nacimiento raramente desarrollan alergia a la leche de va-
ca y que las formulas parcialmente hidrolizadas pueden pre-
venir de alguna manera la alergia a a proteinas de leche de
vaca, indica que la prevencion podria dirigirse a la induc-
cion de tolerancia a los alimentos, mediante la introduccion
precoz de cantidades moderadas del alimento de manera
mantenida, en vez del retraso en la introduccion del mismo
en la dieta del lactante, pero esta hip6tesis tiene que ser
investigada mas ampliamente(!”).
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Introduccion de alimentos

A pesar de que en numerosas ocasiones se ha implicado
a los “biberones pirata” como un riesgo para desarrollar
alergia a alimentos, estudios bien controlados no han po-
dido demostrar esta hipotesisi??). Evidentemente, no es la
unica fuente de contacto con el alimento aunque si la mas
facil de evitar.

La informacion sobre el efecto de la introduccion de
alimentos solidos son escasos. La introduccion de ali-
mentacion complementaria de alimentos solidos durante
los primeros 4-6 meses de vida ha sido asociada con un
mayor riesgo de eccema. Ademas, el efecto preventivo de
la lactancia materna o los hidrolizados extensos se ha de-
mostrado Gnicamente en estudios que inclufan la evitacion
de otros alimentos durante al menos los primeros 4 meses
de vida®®),

Aunque no esta analizada convenientemente esta me-
dida en la prevencion de alergia a alimentos, las reco-
mendaciones apuntan a que se debe evitar la introduccion
de alimentos sélidos en la dieta del lactante al menos has-
ta los 5 meses de edad por su capacidad para prevenir la
dermatitis atopica recurrente en ninos con alto riesgo atd-
pico.

Probidticos

Hipotéticamente la microflora intestinal puede influir
en el desarrollo de la sensibilizacion alérgica por lo que se
han realizado estudios con Lactobacillus (probidticos), que
regula la composicion de la microflora. Existe algun estu-
dio prospectivo que demuestra un efecto preventivo del su-
plemento con probidticos en la dieta de nifios con alto ries-
go, desde las 2-4 semanas antes del nacimiento y los 6
primeros meses de vida, sobre la dermatitis atopica mode-
rada a la edad de 2 afios, pero no se ha demostrado efecto
sobre la sensibilizacion o la alergia a alimentos. La utiliza-
cion de probidticos en la prevencion de la alergia a alimen-
tos debe ser investigada mds profundamente.

Conclusiones

El grupo de expertos de la EAACI"), tras analizar pro-
fundamente los trabajos prospectivos en nifios de alto ries-
go publicados hasta el momento, establece que las dietas
preventivas tienen efecto sobre la alergia a alimentos, espe-
cialmente sobre la alergia a proteinas de leche de vaca y so-
bre la dermatitis atdpica y que:

- La lactancia materna exclusiva durante, al menos, 4
meses se asocia con una mas baja incidencia acumulada
de alergia a leche de vaca hasta los 18 meses de edad.

- No existen evidencias convincentes sobre el efecto pre-
ventivo de la dieta materna durante el embarazo o la lac-
tancia.

- Las formulas hipoalergénicas extensamente hidroli-
zadas, combinadas con la evitacion de alimentos sdlidos du-
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rante 4-6 meses, reducen la incidencia acumulada de la aler-
gia a proteinas de leche de vaca y la dermatitis atopica.

- Las formulas parcialmente hidrolizadas pueden tener
algan efecto, pero mucho menor que las extensamente hi-
drolizadas.

- No existen evidencias de que las dietas después de los
4-6 meses de vida tengan un efecto preventivo.

— El efecto preventivo se ha demostrado inicamente en
lactantes de alto riesgo.

TRATAMIENTO DE LA ALERGIA A ALIMENTOS

Las reacciones desencadenadas por la ingestion, con-
tacto o inhalacion del alimento al que el nifio es alérgico,
puede desencadenar desde reacciones locales leves, como la
urticaria, a reacciones extremadamente graves, como un
choque anafilactico.

El reconocimiento de los sintomas y su gravedad y su
tratamiento precoz es imprescindible.

El tratamiento agudo de las reacciones anafilacticas
por alimentos no difiere del manejo general de la anafila-
xia, resultando el empleo inmediato de adrenalina el pro-
cedimiento de eleccion. La adrenalina debe ser adminis-
trada por via intramuscular, ya que la concentracién
plasmdtica maxima y la rapidez a la que se consigue son
mayores por via intramuscular que por via subcutanea,
sin diferencias de seguridad entre ambas. Esta dosis de-
be repetirse a los 5 minutos en caso de no obtener bene-
ficio o en caso de deterioro del estado del paciente. Los
pacientes alérgicos o cuidadores de nifios alérgicos a ali-
mentos con riesgo de presentar reacciones graves deben
disponer de adrenalina autoinyectable (Adreyect, ALK
Abell6, 0,15 mg o 0,5 mg)?* y estar previamente entre-
nados en su uso.

El tratamiento con antihistaminicos y corticoides puede
ser util como complemento a la adrenalina en los casos de
anafilaxia, pero hay que tener en cuenta que no son trata-
mientos que “salven vidas”. Sin embargo, pueden mejorar
de forma efectiva los sintomas agudos, especialmente el pru-
rito y la urticaria. Diferentes estudios avalan la utilizacion
conjunta de antihistaminicos antiH1 y antiH2 en las reac-
ciones mds graves. En los casos de urticaria / angioedema
agudos producidos por alimentos los antihistaminicos de
primera generacion (desclorfeniramina, difenhidramina) tie-
nen mas efecto por su accion sedativa. En las urticarias mas
prolongadas se recomiendan los antihistaminicos de segunda
generacion (cetirizina, levo-cetirizina ebastina, desloratadi-
na)por su menor efecto sedante.

Los corticoides (hidrocortisona: 10-100 mg IV) se pue-
den utilizar en el tratamiento de la fase aguda, sobre todo
por su accion sobre la fase tardia de la reaccion alérgica.
También pueden ser utiles para prevenir las recurrencias
de las reacciones (0,5 mg/kg de metil-prednisolona o equi-
valente).
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TABLA 1. Encuesta autocumplimentada realizada en sala de espera a familiares sobre 106 pacientes diagnosticados previamente de
alergia a alimentos (revisiones). Hospital Materno-Infantil Gregorio Marai6n. Dra. E. Alonso Lebrero (datos preliminares)

Mucho Poco Nada
Informado alergia alimentos 68,9% 30,2%
Aumento de gastos 36,8% 37,7% 25,5%
Aumento trabajo en casa 32,1% 43,4% 24,5%
Cambios en la vida familiar 35,8% 39,6% 24,4%
Problemas respecto comedor escolar 44,3% 32,1% 22,6%
Problemas con salidas escolares 50,9% 29,2% 17,9%
Miedo de déficit de alimentacion 21,7% 39,6% 36,8%
Miedo de los padres a una reaccion grave 62,3% 30,2% 5,7%
Ingestion inadvertida en los dltimos 2 afios S 66% No 32%
Acudieron a urgencias por ingestion accidental en el dltimo afo §117,9% No 79,2%

PREVENCION SECUNDARIA

Evitacion de alergenos

El tratamiento indicado en todos los casos es la dieta de
evitacion que, en el caso de alimentos habituales para las
costumbres gastronomicas de una poblacion, obliga a mo-
dificar los habitos familiares y sociales.

El diagnostico de alergia a alimentos en un nifio es una
nueva situacion que tiene impacto sobre cada minuto y
sobre cada dia de la vida del nifio, de su familia y por ex-
tension, de toda la trama social®,

La dieta es uno de los tratamientos mas faciles de pres-
cribir y mas dificiles de cumplir. Segtn datos referidos es-
pontdneamente hasta 1/3 de los nifios alérgicos a leche y /o
huevo sufren sintomas producidos por ingestion inadverti-
da o transgresion con el alimento implicado?®). Estas cifras
pueden llegar hasta un 60% si se consideran los dltimos 2
afos y requerir asistencia a urgencias en los ltimos 12 me-
ses en el 18% de los encuestados (datos propios no publi-
cados elaborados sobre encuestas en consulta) (Tabla 1). Es-
tos porcentajes son semejantes a los referidos por otros
autores en ninos®”.

Por todo ello, la alergia a alimentos debe abordarse co-
mo un problema clinico y terapéutico, pero también como
un hecho social en el que estan involucrados los médicos,
los padres, los cuidadores, la escuela, la industria alimen-
taria, la industria de ocio, las autoridades sanitarias y los
poderes legislativos.

El primer paso para un buen control es conseguir un
diagnastico precoz

Resulta fundamental la realizacion de un diagnéstico de
sospecha por parte del pediatra y una derivacion a atencion
especializada que conduzca a un diagndstico preciso y ac-
tualizado. Una vez establecido este diagndstico, es el mo-
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mento de iniciar el tratamiento de evitacion proporcio-
nando a los familiares informacion y educacion®) que de-
be incidir en los siguientes aspectos:

1. Dieta estricta del o de los alimentos implicados.

Incluye lectura préctica de etiquetado e informacion so-
bre reacciones cruzadas en alimentos del mismo grupo, p.
¢j.: lentejas y guisantes, diferentes pescados, mariscos, o ali-
mentos cuya alergenicidad se asocia con frecuencia. Debe
precisarse si estas reacciones cruzadas tienen o no signifi-
cacion clinica.

2. Informacion nutricional.

Es frecuente la mitificacion de las cualidades alimenti-
cias de algunos alimentos que no se corresponden con la re-
alidad (p. ¢j.: la leche como fuente imprescindible de cal-
cio). Es conveniente un asesoramiento dietético que evite
temores infundados y permita una nutricion correcta y agra-
dable para el paciente.

3. En pacientes sensibilizados a varios grupos de ali-
mentos habituales en nuestra dieta (leche, huevo, pescado,
legumbres) la alimentacion diaria debe elaborarse sobre unas
bases diferentes de las habituales.

Es mas seguro, mas satisfactorio para el paciente y a me-
dio y largo plazo mas comodo para la familia cambiar los
menus habituales por otros compatibles con la alergia y con
valor nutritivo equivalente. Sin embargo, este cambio en los
habitos alimentarios es complejo de establecer y, en una pri-
mera etapa puede ser necesario un aprendizaje culinario y
nutricional. Ademas del asesoramiento facultativo las aso-
ciaciones de pacientes ofrecen informacion practica, inter-
cambio de recetas, direcciones de proveedores, etc.

(AEPNAA www.aepnaa.org, [nmunita veras www.fut.es
/~immunita/ y Acaal info@acaal.info en Catalufia, Elikalte
clikalte@euskalnet.net. en el Pais Vasco y organizaciones en
otros paises entre las que destacan, The Food Allergy &
Anaphylaxis Network FAAN www.foodallergy.org y la As-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



Normativa actual sobre etiquetado, presentacion y publicidad
de productos alimenticios (BOE 28 Nov 2004)

Recoge la directiva del Parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea 10 11 2003

- Regulacion e informacion detallada mediante la eliminacion de la “regla del 25%”
- S6lo se aplica a ingredientes y sustancias utilizados intencionadamente en productos alimentarios
- No aborda alimentos en otros productos (firmacos, cosméticos, etc.)

- Enumeracién de ingredientes segtin orden decreciente de peso

- Los ingredientes que constituyan menos del 2% pueden enumerarse en orden diferente

- Cualquier sustancia que siga presente en el producto acabado y que figure en el listado del anexo V
se indicard en la etiqueta como una referencia clara al producto del que procede

— Hasta el 25 de noviembre de 20035 se podrdn comercializar los productos ajustados a las normativas
anteriores

FIGURA 1. Normativa actual sobre etiquetado, presentacion y publicidad de productos alimenticio.

- Cereales que contengan gluten (trigo, avena, cebada, espelta, kamut y productos derivados)

- Crusticeos y productos a base de crustraceos

- Huevos y productos a base de huevo

— Pescado y productos a base de pescado

— Cacahuetes y productos a base de cacahuetes

- Frutos de cdscara, almendras, nueces de nogal, anacardos, pacana, castafia de Para,

pistachos, nueces macadamia y nueces de Australia y productos derivados.

- Apio y productos derivados

- Mostaza y productos derivados

- Granos de sésamo y productos a base de granos de sésamo

- Anhidrido sulfuroso y sulfitos en concentraciones superiores a 10 mg/kg o 10 mg/l

expresado como SO,

FIGURA 2. Anexo V del Real Decreto BOE 27 Nov 2004.

sociation Quebecoise des Allergies Alimentaires www.
agaa.qc.ca)

Informacion sobre los alimentos

La evitacion de la ingestion es facil en nifios pequefios,
con limitada actividad social y supervision continua por cui-
dadores y en el caso de alimentos facilmente reconocibles.
No resulta sencilla en nifios escolares y adolescentes con ac-
tividades y, por consiguiente, dietas poco controlables. Por
otra parte, muchos alimentos habituales en nuestra dieta
contienen varios productos, a su vez elaborados de tal ma-
nera que no se reconocen sus ingredientes (bolleria, paste-
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les, embutidos, salsas, carnes picadas, etc., pueden contener
leche, huevo, frutos secos, etc.).

Las causas de ingestion accidental que han sido identi-
ficadas son:

1. Falta de informacion del paciente o de sus familia-
res sobre la composicion de un alimento.

2. Falta de informacion o informacién insuficiente del
acompanante sobre la condicion de alérgico del paciente.

3. Simple confusion.

4. Intercambio de alimentos entre nifios.

5. Contaminacién accidental del alimento con otros ali-
mentos.
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Las asociaciones espafiolas han plasmado recientemente los problemas, necesidades percibidas
y peticiones de sus asociados en documentos dirigidos al Ministerio de Sanidad y Consumo por parte
de AEPNAA en octubre de 2004 y al Sindic de Greuges por Immunitas Vera en diciembre de 2002

Solicitan:
Estudios epidemioldgicos sobre prevalencia
Identifican:

e S6lo 12 productos
¢ Solo aplicable a alimentos (no cosméticos)

— Carga economica
— Inseguridad en medio sanitario
- Inseguridad en medio escolar

- Problemas de etiquetado (atin con la nueva normativa)

¢ Informacion defensiva legal “contiene trazas de...”
® Problemas de contaminacion cruzada entre alimentos envasados
e Falta de informacién en suministro y servicio de comidas preparadas (comidas fuera de casa)

- Demora en diagndstico, seguimiento y tratamiento (lista de espera, derivacion a otros especialistas)

FIGURA 3. Indicaciones de las asociaciones espafiolas de alérgicos a alimentos.

Pueden producirse también sintomas por contacto cu-
taneo directo o indirecto con el alimento y por inhalacion
de humos o vapores.

En general todas las circunstancias que varian la ruti-
na diaria favorecen los errores.

Los lugares donde mas frecuentemente ocurren estos in-
cidentes han sido motivo de estudios que buscan identificar
lugares o circunstancias de riesgo?®.

Se han sefialado que suceden en el propio domicilio en
un 25% de los casos seguido por restaurantes 17,6 %, guar-
deria o escuela en 16%, casas de amigos o familiares 14%,
actividades de ocio 12%, en hospital 3,5% o en tienda de
alimentacion 2% 9.

Los padres y los pacientes mayores deben conocer que
“los accidentes ocurren” y estar entrenados en un plan de
Accion®0),

Etiquetado de alimentos: situacion actual

Hasta la entrada en vigor de la nueva Directiva Europea
2003 /89/CE sobre etiquetado, presentacion y publicidad
de productos alimenticios se admitia la presencia de ingre-
dientes no especificados en la etiqueta siempre que no su-
pusieran mas del 25% del peso total del producto con li-
mitacion autorizada de la informacidn para envases de
pequeiio tamano (cara mayor < 10 cm?).

Entre las consideraciones de esta Directiva se menciona
que “el Comité Cientifico de la alimentacion humana ha se-
nalado que la incidencia de alergias alimentarias ha llega-
do al punto de afectar a la salud e incluso a la vida de mu-
chas personas provocdndoles enfermedades”.

Segun el Real Decreto 2220/20045Y, sera obligatorio
hacer constar los 12 productos que han sido considerados
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como la causa mas frecuente de alergia. Esta normativa se
aplica evidentemente a productos incluidos intencionada-
mente en el producto. No afecta al resto de alimentos no in-
cluidos en Anexo V que incluye entre ellos un aditivo, los
sulfitos (Figs. 1y 2).

En cumplimiento de la Directiva del Parlamento Euro-
peo “se indicard en etiqueta mediante una referencia clara
al nombre del ingrediente”. Esta lista “volverd a examinar-
se sistemdticamente v, si procede, se actualizard sobre la ba-
se de los conocimientos cientificos mds recientes”. La lista
de ingredientes aparecerd por orden decreciente de su im-
portancia ponderada. “Cuando puedan utilizarse ingredientes
similares o intercambiables sin que altere su naturaleza o va-
lor percibido y siempre que constituyan menos del 2% pue-
de constar como contiene ylo... Este punto no se aplica a los
ingredientes enumerados en el anexo V. “Cuando se trate
de mezcla de frutas, hortalizas o setas, se expresard genéri-
camente seguido de “en proporcion variable” y la enume-
racion de sus componentes. La mezcla se indicard en la lis-
ta de ingredientes en funcién del peso total del conjunto”.

En esta regulacion no se ha considerado el etiquetado
de ingredientes alimenticios no usados como alimentacion
humana pero que pueden ir incluidos en la composicion de
productos de manejo tan habituales como jabones, cosmé-
ticos, medicamentos, material de manualidades y arte, co-
midas de mascotas etc.

Otra fuente de problemas es la contaminacion no in-
tencional de alimentos, la falta de cumplimiento de la nor-
mativa 3484/ 200062 sobre evitacion de contaminacion cru-
zada entre alimentos en la elaboracion, envasado, transporte,
distribucién, venta, suministro y servicio de comidas pre-
paradas.
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Muchos fabricantes incluyen lo que podriamos llamar
informacion defensiva legal mencionando “puede contener
trazas de...” en sus productos lo que restringe, quizd inne-
cesariamente, la utilizacion de estos alimentos y encierra a
los pacientes en unos limites alimenticios atin més estre-
chos3334),

Los afectados y sus familiares han demandado a las au-
toridades una descripcion de ingredientes sencilla e ine-
quivoca, accesible para todos, p. €j.: iconografica (una va-
ca, un huevo, un cacahuete) ficilmente visible e identificable
a cualquier edad y adaptada al espectro de alergia de nues-
tros pacientes y de nuestras costumbres culinarias, asi co-
mo una extension de la normativa para los otros productos
que contienen alimentos en su composicién y otros puntos
que consideran necesarios para su seguridad y disminucion
de cargas (Fig 3).

Aspectos psicosociales

Existen pocos trabajos que aborden cuantitativamente
el impacto psicosocial y de calidad de vida de los nifios alér-
gicos a alimentos5:36),

Una fuente de temores, inseguridades y, posiblemente,
de restricciones innecesarias en muchos casos es el desco-
nocimiento de cudl es la cantidad minima “tolerable” o “per-
misible” de alimento que podria considerarse segura aun
para individuos anafilacticos®7*%. Probablemente, ademds
de variaciones individuales, la sensibilidad del paciente
varia con el tiempo aumentando o disminuyendo. No exis-
ten datos inmunoalérgicos que permitan establecer a prio-
ri estos limites.

Esto conduce a dos opciones:

- Se aconsejan al paciente dietas totalmente restrictivas
(incomodas pero totalmente seguras).

— Se acepta cierta permisividad basada en experiencias
previas de buena tolerancia casuales, accidentales, o com-
probadas mediante provocacion (p. ¢j.: huevo muy cocido
pero no huevo poco cocinado). En ambos casos tanto el cui-
dador del paciente y el médico sélo pueden apoyarse en la
clinica mas reciente “si no nota nada puede tomarlo” pe-
ro representa para ambos una sobrecarga emocional e in-
cluso legal.

Utilizando como valoracion de calidad de vida el cues-
tionario genérico Impact on Family Questionary (IFQ) y es-
cala visual analdgica (VAS) segun un estudio®®® compara-
tivo entre alérgicos a cacahuete y pacientes con artritis
reumatoide resulta mayor la restriccion de actividad social,
la alteracion de actividades diarias de los nifios y la altera-
cion de actividades sociales en las familias en el grupo de
alérgicos. En otro estudio” entre un grupo de padres de
alérgicos pertenecientes a una asociacion de autoayuda (Fo-
od Allergy Network) y utilizando el CHQ-PF50 Children
Health Questionnaire y comparando puntuaciones con las
de la poblacion general de EE.UU., se encuentran diferen-
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cias significativas estadisticamente en 5 “items”: menor sa-
lud mental, menor percepcion de salud, alteracion emo-
cional-preocupacion de los padres, menores actividades fa-
miliares y un aumento de cohesion familiar. Las puntuaciones
bajan en relacion con el numero de alimentos implicados
y con la comorbilidad con asma y dermatitis.

Otros aspectos poco conocidos son la sobreestimacion
por parte de la poblacion de la frecuencia de reacciones alér-
gicas a alimentos que no se comprueba posteriormente me-
diante provocaciones controladas (las erupciones virales,
los vomitos, diarreas y otros problemas habituales en la in-
fancia) y la atribucion de alergia a alimentos en cuadros co-
mo sindrome hiperquinético, el déficit de atencion-hipe-
ractividad (ADHD), autismo, etc., empleando metodologias
poco contrastadas.

La situacion psicoldgica de los pacientes que han sufri-
do cuadros graves de anafilaxia con afectacion vital pro-
xima a la muerte y de sus familiares no ha sido tampoco su-
ficientemente valorada pero podria considerarse semejante
a Otros procesos graves que cursan con trastornos tras es-
trés (PTDS Post Traumatic Stress Disorder)*V.

Segtin datos propios (Tabla 1), la alergia a alimentos oca-
siona cambios en la vida familiar, conlleva gastos extra, su-
pone problemas en cuanto a mas trabajo familiar y res-
pecto a escolarizacion, comedores escolares y actividades
con salidas del centro y es motivo de preocupacion y mie-
do a una reaccion grave por parte de los cuidadores. Esta
preocupacion se ve refrendada por la alta frecuentacion a
urgencias en los 12 meses previos.

Para paliar estos problemas, los afectados demandan
ayudas sociales y soporte econdmico para alimentos espe-
ciales o diferentes, mds dificiles de encontrar en el mercado
y de mayor precio, asi como apoyo respecto a escuelas cer-
canas al domicilio o trabajo de los padres o facilidades la-
borales para prolongacion de su cuidado.

Surgen, asimismo, problemas de relacion con el entor-
no social por el desconocimiento y la desinformacion de
la poblacion en general, incluido el personal docente y/o en
contacto con el nifio, sobre la alergia a alimentos. Existe asi-
mismo, una situacion de laguna o ambigiiedad legal sobre
competencias y responsabilidades en el tratamiento de las
reacciones graves (con medicacion inyectable) por parte
de personal no sanitario en la escuela, lugares de ocio y pu-
blicos.

Aspectos nutricionales

Aunque la alergia a alimentos es para los padres una
fuente de preocupacion sobre la calidad de la nutricion de
sus hijos, no existen datos que confirmen este temor.

Si son frecuentes en individuos con multiples sensibili-
zaciones las dietas monétonas y, en alguna ocasion, alte-
raciones del comportamiento alimentario, que pueden re-
querir atencion psicologica.
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El Ministerio de Sanidad y Consumo aborda, a través de
un Proyecto de Real Decreto reciente (2005) y como parte
de la Estrategia NAOS (Nutricion, Actividad Fisica, pre-
vencion de Obesidad y Salud) “las condiciones sanitarias que
deben cumplir los comedores escolares de los centros do-
centes publicos y privados, no universitarios, para ofrecer
un servicio de comidas preparadas seguras y de acuerdo con
las caracteristicas de una dieta saludable. Se estima que el
20% de los ninos realiza, durante cinco dias a la semana, su
comida principal en el centro de ensefianza, porcentaje que
aumenta hasta el 32% en el grupo de edad de 2 a 5 anos.

Se ofreceran ments alternativos para aquellos alumnos
del centro que, por problemas de salud, intolerancia a al-
gunos alimentos, creencias religiosas u otras circunstancias
debidamente justificadas, requieran un menii especial. En
particular, se atendera a las necesidades alimentarias de los
alumnos celiacos, alérgicos y que sufran otras patologias.
Cuando no sea posible, se facilitardn los medios de con-
servacion adecuada para que los escolares depositen la co-
mida preparada en su casa hasta el momento del consumo.
Asimismo, se facilitardn a los escolares los medios necesa-
rios para el calentamiento de las comidas previamente pre-
paradas en su casa. Con la finalidad de que las familias pue-
dan completar el régimen alimenticio de sus hijos de acuerdo
con los criterios de una alimentacion saludable y equilibra-
da, la programacion de los mends se expondra en los ta-
blones de anuncios del centro y se dara a conocer a los pa-
dres y madres del alumnado usuario del comedor escolar,
incluyendo el tipo de preparacion, asi como la composicion
de las guarniciones y los postres y complementada con la
valoracién nutricional de cada plato”.

El dmbito familiar es necesario para una buena educa-
cion alimentaria:

Lo que las familias comen depende de: sus costumbres,
sus conocimientos nutricionales, la oferta existente, sus po-
sibilidades econdmicas, su disponibilidad de tiempo y de
sus habilidades. En algunos de estos puntos se puede inci-
dir mediante intervenciones educativas.

Dentro de la piraimide alimenticia las posibilidades de
sustitucion de un alimento por otro de funciones equiva-
lentes son multiples y es necesario descartar la creencia de
que existen alimentos indispensables. Todo puede ser susti-
tuido por otro producto o combinacién de ellos con cuali-
dades nutritivas semejantes.

Una buena informacion nutricional y un apoyo inicial
en la confeccion de menus pueden resolver cualquier ca-
rencia. Aqui juegan un papel importante el pediatra, el aler-
gologo, las asociaciones de pacientes y los nutricionistas pa-
ra lograr una alimentacion segura, equilibrada y apetitosa#?).

Tratamiento farmacoldgico

Se han utilizado algunas medicaciones, como los an-
tihistaminicos, ketotifeno, corticoesteroides o inhibidores
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de los leucotrienos para modificar los sintomas desenca-
denados por alergia a alimentos. Los antihistaminicos uti-
lizados de forma continua como tratamiento preventivo de
la alergia a alimentos, puede enmascarar sintomas como
el prurito del sindrome de alergia oral y los sintomas cuté-
neos mediados por IgE, pero s6lo tienen una minima efi-
cacia para evitar las reacciones sistémicas. El enmascarar
las reacciones mds leves, que habitualmente preceden a las
reacciones graves, puede impedir el tratamiento precoz y
derivar en consecuencias mas graves.

Los corticoides suelen ser efectivos en el tratamiento de
enfermedades cronicas, como la dermatitis atopica o las en-
fermedades gastrointestinales como la esofagitis alérgica eo-
sinofilica, o la gastroenteritis o enteropatia inducida por
proteinas de alimentos, pero hay que tener en cuenta sus
efectos secundarios®).

Nuevas terapéuticas

La dieta de exclusion del alimento al que el nifio es alér-
gico en muchas ocasiones es una medida insuficiente para
el manejo de la alergia a alimentos o puede resultar una op-
cidn terapéutica inviable para los pacientes.

En la actualidad se esta investigando en la utilizacion de
procedimientos de induccion de tolerancia o hiposensibili-
zacion preferentemente con leche de vaca y en diversas mo-
dalidades de tratamientos inmunomoduladores, como la
inmunoterapia convencional, la terapia anti-IgE, la inmu-
nizacion con ADN, la inmunoterapia con péptidos o la in-
munoterapia con proteinas mutadas, o mediante la pro-
duccion de alimentos hipoalergénicos.

— Desensibilizacion oral o induccion de tolerancia: si-
guiendo en modelo de desensibilizacion con medicamentos
se estan intentando desarrollar pautas de sensibilizacion oral
en pacientes alérgicos a alimentos. El procedimiento consis-
te en la administracion de cantidades progresivamente cre-
cientes del alimento problema (leche, huevos y pescado...).
Se han descrito con éxito pautas*! para hiposensibilizacion
con leche de vaca, que se completan en 4-7 meses, y pautas
mas cortas, que pueden durar 5 dias 4347 Muchos pacientes
llegan a tolerar una cantidad normal para su edad y en otros
casos llegaban a tolerar la cantidad suficiente para prote-
gerlos de las posibles transgresiones accidentales. Para man-
tener la tolerancia es necesario no interrumpir su adminis-
tracion, pero esto no seria problema para alimentos que se
toman diariamente, como la leche de vaca.

La desensibilizacion oral es una posibilidad terapéuti-
ca que permite adelantar la tolerancia clinica a la leche de
vaca, aunque deberia acumularse mas experiencia y con mds
alimentos con el fin de valorar su eficacia y seguridad antes
de que pueda incluirse en la rutina de manejo de la alergia
a alimentos y, preferentemente, de leche de vaca.

- Inmunoterapia: existen pocos estudios de inmunote-
rapia convencional para el tratamiento de la alergia a ali-
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mentos. Tedricamente tendria indicacion en aquellos pa-
cientes que han sufrido reacciones anafildcticas o con aler-
gia a alimentos dificiles de evitar. Se ha ensayado inmuno-
terapia convencional parenteral con extractos acuosos de
cacahuete“$#), consiguiendo alcanzar dosis de manteni-
miento y una reduccion en los sintomas tras provocacion
controlada. Sin embargo, este tratamiento induce un eleva-
do numero de reacciones sistémicas por lo que en la ac-
tualidad no esta recomendado para el tratamiento de la aler-
gia a alimentos en la practica clinica.

Se ha descrito como el tratamiento con inmunoterapia
convencional frente a diversos polenes es capaz de produ-
cir una mejoria en el control del sindrome de alergia oral
por frutas que presentan reactividad cruzada con dichos p6-
lenes®%51)., Sin embargo, aunque constituye un efecto bene-
ficioso, no es el objetivo ni la indicacion de este tipo de in-
munoterapia.

Un reciente estudio doble ciego controlado con placebo:
Inmunoterapia con anti-IgE humanizada (TNX-901), rea-
lizado en 81 adolescentes y adultos de 12 a 60 afios alérgi-
cos a cacahuete, demuestra que este tratamiento con inmu-
noterapia evita reacciones alérgicas graves pero no cura
totalmente la alergia al alimento implicado®52. Ya que el tra-
tamiento con anti-IgE ha demostrado ser eficaz para el con-
trol de la rinitis y el asma alérgico, se podria utilizar en los
pacientes con alergia a inhalantes y alergia asociada a ali-
mentos vegetales ya que se actuaria sobre un mecanismo pa-
togénico comun. También podria utilizarse como preven-
cion de la respuesta anafilactica inducida por inmunoterapia
con alergenos alimentarios®?, sin embargo, todavia no hay
ensayos suficientes en humanos.

En los ultimos afios, se viene experimentando en mo-
delos animales con inmunizacion con vacunas de plds-
midos de ADN e inmunoterapia con proteinas alergéni-
cas mutadas genéticamente. La inmunizacion con DNA
es particularmente interesante en la alergia porque favo-
rece la induccion de Th1 sobre Th263). Se ha ensayado con
inmunoterapia parenteral y oral, como es el caso de un es-
tudio en ratones de inmunoterapia con plasmidos que co-
difican el alergeno mayor del cacahuete, demostrando
proteccion frente a la respuesta anafildctica tras provo-
cacion®¥, La produccion mediante “métodos de ingenie-
ria”, de proteinas mutadas genéticamente, permite reali-
zar la inmunoterapia con proteinas con alergenicidad
reducida y con una capacidad muy reducida o inexisten-
te para unirse a la IgE. Los resultados de los experimen-
tos en modelos murinos, con el alergeno del cacahuete Ara
h1, mostraron una marcada reduccién de sintomas, nive-
les plasmaticos de histamina y niveles de IgE especifica en
comparacion con el placebo®®. En un futuro, estas pue-
den ser nuevas formulas de inmunoterapia en procesos de
alergia alimentaria, aunque todavia no se dispone de es-
tudios en humanos.
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Alimentos hipoalergénicos

La creacion de “alimentos hipoalergénicos” consiste en
reducir su contenido de proteinas alergénicas. Se pueden eli-
minar selectivamente o ser desnaturalizadas o hidrolizadas.
Un ejemplo son las formulas hidrolizadas.

Existen algunos métodos para reducir los niveles de aler-
genos en los alimentos.

Sobre la base del conocimiento de las proteinas que tie-
nen capacidad alergénica, se pueden seleccionar los medios
de cultivo para desarrollar alimentos hipoalergénicos. Exis-
ten estudios recientes sobre cultivos que seleccionan plan-
tas con baja alergenicidad. Se han detectado cultivos de man-
zana con alto y bajo contenido en alergeno mayor Mal d1
y cultivos de pimienta, cacahuete, kiwi, etc., con diferente
contenido de alergenos mayores.

Una segunda aproximacion es el obtener alimentos hi-
poalergénicos por modificacién genética. Hay varios méto-
dos disponibles. Recientemente se han publicado hallazgos
sobre tomates libres de proteinas alergénicas (LTP y profi-
linas) y manzanas con poca expresion del alergeno Mal d1.
Se estan llevando a cabo trabajos sobre la evaluacion cli-
nica de estos alimentos vegetales hipoalergénicos. Las limi-
taciones de este método es que atn esta limitado a los aler-
genos mayores, un pequefio nimero de proteinas de los
alimentos y solo es posible si la proteina no tiene una fun-
cion bioldgica. Ademds, atin no se ha valorado la acepta-
cion por parte del consumidor®”.

La preparacion de alimentos también puede influir en
su alergenicidad. Con el lavado, pelado y cortado del ali-
mento puede haber diferencias. Por ejemplo, en el caso de
la manzana la mayoria de uno de sus alergenos principales,
el Mal d3 (LTP), esta concentrada en la piel y si se pela se
reduce el Mal d 3 drasticamente.

La temperatura también ejerce un efecto sobre la aler-
genicidad de los alimentos. El calentamiento y la congela-
cion puede desnaturalizar alergenos. La purificacion (des-
tilacion, filtracion, presion, centrifugacion) impacta sobre
las estructuras del alimento y puede cambiar su confor-
macion. Otros tratamientos como son la preservacion fisi-
ca y quimica (desecado, irradiacion, altas presiones, sali-
nizar, fermentacion) puede incrementar o disminuir la
alergenicidad dependiendo de los alergenos individuales.
Por ejemplo, el Ara h1, el alergeno mayor del cacahuete,
es diferente si estd tostado (150-170° C), frito (120° C) o
hervido (100° C). En el cacahuete tostado Ara h1 es esta-
ble, en el frito y hervido se reduce su alergenicidad. Se ha
demostrado que en el cacahuete tostado se incrementa la
capacidad de unir IgE 90 veces comparado con el cacahuete
crudo®®. La uni6n de IgE a todos los alergenos se redujo
en cacahuete frito y hervido. Otras legumbres, como las
que se consumen habitualmente en el Mediterraneo, como
la lenteja y el garbanzo, también aumentan su alergenici-
dad tras la coccion®?.
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RESUMEN

Una vez que se ha establecido con certeza el diagnosti-
co de alergia alimentaria, el siguiente paso es instaurar una
dieta estricta de eliminacion del alimento causante de la sin-
tomatologia. Por ello, la educacion del paciente y de sus fa-
milias es fundamental para saber como evitar el antigeno
alimentario responsable. Los alergenos se pueden encontrar
ocultos en alimentos insospechados, por lo que hay que
tener muy en cuenta el etiquetado de los mismos y la con-
taminacion cruzada. Por dltimo, se ha de garantizar que
la dieta sea la adecuada para asegurar un crecimiento y de-
sarrollo adecuados. En la alergia a alimentos, lo més fre-
cuente es que se produzca una tolerancia con el curso del
tiempo. Sin embargo, existen casos en que la sensibilizacion
puede durar toda la vida. Hay que tener en cuenta que los
alimentos que se eliminan de la dieta pueden ser cruciales
en determinadas etapas de la vida. Ademds, esta dieta de eli-
minacion tiene especial relevancia en el caso de las aler-
gias multiples que puede crear situaciones de riesgo nutri-
cional en las que el crecimiento se puede ver comprometido.

Se debe realizar una correcta evaluacion nutricional vy,
en casos de necesidad, se debe considerar incluir suplementos
con el fin de complementar la ingesta de determinados nu-
trientes. Las dietas de eliminacion se deben manejar con pre-
caucion especialmente si un grupo o varios alimentos estin
restringidos. La provocacion oral es importante para de-
terminar si es necesario continuar con la dieta de elimina-
cion de un determinado alimento o, por el contrario, si
éste se puede incluir de nuevo en la dieta.
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El tratamiento de la alergia a la leche de vaca (LV) en el
lactante consiste en la completa eliminacion de las protei-
nas de LV de la dieta del paciente. La férmula alternativa
ideal es la que no tenga reactividad cruzada entre las pro-
teinas de la leche de vaca, que nutricionalmente sea ade-
cuada, tenga un sabor agradable y sea de bajo coste.

Palabras Clave: Alergia a alimentos; Hipersensibilidad a ali-
mentos; Alergia a leche de vaca; Nutricion; Dietas de eli-
minacion

ABSTRACT

Once diagnosis of food allergy has been established, strict
elimination of the offending food allergen from diet is the
next step. Therefore, patient and family education about
allergen avoidance of the suspect food is essential. Food
allergens, can be hidden in unsuspected foods, so food la-
bels and cross-contamination should be considered. Finally,
diet should provide an adequate diet to ensure appropria-
te growth and development of the child. Most food allergy
is indeed lost over time, a patient becomes tolerant to a
food that had previously caused a reaction. However, cer-
tain sensitizations may persist over the long term. The res-
triction of several foods from diet is of particular impor-
tance in certain periods. Moreover, elimination diets should
be undertaken with caution, especially in children with mul-
tiple allergies because there is a risk for growth and nutri-
tional deficiencies.

Correct assessment of growth and nutrition is fundamental
and, if needed supplements should be considered to enhan-
ce the intake of particular nutrients. Oral food challenge
should be conducted to determine whether elimination diet
with a single restricted food needs to be followed or, on the
contrary, the offending food may be included in the diet.

Treatment for cow’s milk allergy in infancy consists of
complete elimination of cow’s milk proteins from the pa-
tient’s diet. The ideal alternative formula is such which lacks
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cross reactivity with cow’s milk proteins, meets all nutrient
requirements and, has good taste and low cost.

Key Words: Food allergy; Food hypersensitivity; Cow's milk
allergy; Nutrition; Elimination diet.

INTRODUCCION

Una vez que se ha establecido con certeza el diagnosti-
co de alergia alimentaria, el siguiente paso es instaurar una
dieta estricta de eliminacion del alimento causante de la sin-
tomatologia. La utilizacion indiscriminada de dietas de
eliminacion sin un diagndstico fiable es una practica que no
se debe realizar.

En la alergia a alimentos, lo mas frecuente es que se pro-
duzca una tolerancia con el curso del tiempo. Sin embargo,
existen casos en que la sensibilizacion puede durar toda la
vida.

Por ello, la educacion del paciente y de sus familias es
fundamental para saber como evitar el antigeno alimenta-
rio responsable. Ademds, se debe instruir a los pacientes y
a sus entornos en como reconocer los sintomas iniciales
de la alergia alimentos y sobre como actuar en caso de que
ésta ocurra.

Por ultimo, se ha de garantizar que la dieta sea la ade-
cuada para asegurar un crecimiento y desarrollo adecuados,
a pesar de que se eliminen de la dieta los alimentos cau-
santes. Los alimentos que se eliminan de la dieta pueden ser
cruciales en determinadas etapas de la vida como, por ejem-
plo, lo es la leche en la época de lactancia. Ademas, esta die-
ta de eliminacion tiene una especial relevancia en el caso de
las alergias maltiples a varios alimentos (leche, huevo, tri-
go, etc.) que puede crear situaciones de riesgo nutricional
en las que el crecimiento se puede ver comprometido.

BASES PARA LA NUTRICION DE LACTANTES
Y NINOS CON HIPERSENSIBILIDAD ALIMENTARIA

Valoracion del crecimiento

En la atenci6n pediatrica de cualquier nifio se deben re-
alizar una correcta evaluacion nutricional y valoracion del
crecimiento. En el caso de la valoracion del crecimiento se
utilizardn los mismos principios que para los nifios sanos
de esa poblacion: curvas para el peso, talla, perimetro cra-
neal, perimetro braquial, y velocidad de crecimiento
(cm/afio). El dato que proporciona la velocidad de creci-
miento es un indice mds sensible que la talla o el peso en un
momento puntual, ya que es una medida de los cambios de
estos parametros a lo largo del tiempo. En el caso de que la
velocidad de crecimiento no fuera la adecuada, habria que
realizar una valoracion del estado nutricional , si fuese ne-
cesario, dar asesoramiento nutricional.
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Entrevista dietética y etiquetado de alimentos

Para realizar una correcta valoracion del estado nutri-
cional se pueden realizar al paciente una encuesta nutricio-
nal de “Recuerdo de 24 horas” o un “Diario dietético” de
3 dias en el que se indiquen todos los alimentos que son in-
geridos en dichos intervalos de tiempo. También es util re-
alizar un diario de la relacion alimentos/sintomas (una o dos
semanas) en el que son recogidos datos sobre el tipo de
alimento, la hora y la cantidad ingerida, la hora de apari-
cion de los sintomas (si los hubiera) y los firmacos utiliza-
dos (los farmacos podrian cambiar la percepcion de los sin-
tomas). Estos datos son de gran utilidad, no sélo para
interpretar los sintomas observados al ingerir ciertos ali-
mentos, sino también como medio para informar sobre la
idoneidad de la dieta durante el seguimiento.

Se debe tener presente que los alimentos causantes de
alergia pueden encontrarse en los preparados alimenticios
de forma oculta, ocasionando una ingesta accidental que
puede ser nefasta en alguna ocasion. Cantidades minimas
de antigeno alimentario, incluso de trazas, pueden desen-
cadenar la reaccion alérgica. Se recomienda, por lo tanto,
leer minuciosamente las etiquetas de estos preparados y co-
nocer bien las posibles denominaciones de los alimentos no
tolerados, para poder asi identificarlos. Por tanto, la decla-
racion de ingredientes que figura en la etiqueta de los ali-
mentos envasados proporciona una informacion esencial
para los consumidores alérgicos a alimentos.

En 1999, la Comisién del Codex Alimentarius') adop-
t6 una lista de alimentos e ingredientes que se sabe provo-
can hipersensibilidad, por lo que siempre deben declararse.
Estos son: cereales que contienen gluten, como trigo, cen-
teno, cebada y sus variedades hibridas; crustaceos, hue-
vos, pescado, cacahuetes, soja, leche (incluida la lactosa),
nueces, y los productos derivados de ellos. Asimismo, entre
los aditivos se deben declarar los sulfitos cuando se en-
cuentran en concentraciones de 10 mg/kg o superiores.

Necesidades nutricionales

Se debe realizar la evaluacion de la calidad de la dieta
y del grado de cumplimiento de la misma con el fin de pre-
venir problemas en el crecimiento y desarrollo. Hay que
prestar atencion a la ingesta energética, de proteinas, gra-
sas, vitaminas, minerales y elementos traza, en las dietas de
estos nifios con alergia a alimentos. También cobra especial
importancia el reparto de macro-nutrientes (hidratos de car-
bono, proteinas y grasas) porque la proporcion de protei-
nas de la dieta se puede ver alterada. No debemos olvidar
que los alergenos son proteinas y que en las dietas de eli-
minacion se puede cambiar la proporcion de éstas, con lo
que al final cambiarian todas las proporciones de los ma-
cronutrientes.

1. Valor energético de la dieta y proteinas: como hemos
comentado anteriormente, las necesidades nutricionales
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de los ninos alérgicos son similares a la de los nifios de la
poblacion de referencia (se pueden consultar las tablas de
las Recommended Dietary Allowances-RDAs®? vy las Die-
tary Reference Intakes-DRIs® norteamericanas para esti-
mar las necesidades nutricionales).

En el caso de las proteinas, es importante asegurar que
el contenido en aminoacidos esenciales es apropiado tanto
desde el punto de vista cualitativo como cuantitativo. Si la
ingesta de proteinas de alto valor bioldgico estuviese com-
prometida se podria justificar la utilizacion de formulas hi-
drolizadas y/o elementales con el fin de asegurar estos apor-
tes. Asimismo, en determinados casos, se deberian valorar
las necesidades aumentadas de algunos nutrientes como, por
ejemplo, en el caso de una dermatitis atopica moderada o
severa en la que se deberian considerar los aportes de ca-
lorfas y proteinas en funcion del grado de afectacion cuté-
nea.

2. Grasas: la ingesta de grasa, no s6lo proporciona las
calorias adecuadas, sino que también cubre los requeri-
mientos de 4cidos grasos esenciales (AGE) del nifio. El aci-
do linoleico y uno de sus derivados, el dcido araquidénico
(C20:4 n-6), son precursores de los eicosanoides (prosta-
glandinas y leucotrienos) implicados en mecanismos de se-
fializacion celular. Asimismo, el alfa-linoleico, junto con uno
de sus derivados, el acido eicosapentaenoico, son impor-
tantes componentes estructurales del cerebro y la retina.

Los requerimientos optimos de AGE de las familias n-3
y n-6 no se conocen con exactitud. El Comité de Nutri-
cion de la Academia Americana de Pediatria (AAP) reco-
mienda que entre el 1-4,5% de la ingesta energética pro-
venga del 4cido linoleico y el 1% de linolénico™ lo que
garantizaria un adecuado aporte de AGE para el crecimiento
de los tejidos, el mantenimiento de la integridad celular
estructural y la formacion de eicosanoides. La ESPGHAN
(Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nu-
tricion Pediatrica), sin embargo, indica que el rango de 4ci-
do linoleico se debe situar entre el 4,5-10,8% de la ener-
gia total y que la relacion dcido linoleico/alfa linolénico sea
de 5-159),

Los aceites vegetales (salvo el aceite de coco) son pre-
dominantemente insaturados con un alto contenido en aci-
do linoleico y baja cantidad de 4cido linolénico. Las prin-
cipales fuentes de acido linolénico son los pescados azules,
aceites de pescado y el aceite extraido de las semillas de la
Onagra (Oenethera biennis). Se debe conseguir que la die-
ta proporcione valores equivalentes de grasas saturadas, mo-
noinsaturadas y poliinsaturadas. Se recomienda utilizar, en
los individuos alérgicos, aceites vegetales como oliva, gira-
sol, maiz, o soja, con el fin de conseguir la cantidad 6ptima
de dcidos grasos mono y poliinsaturados asi como los 4ci-
dos grasos esenciales().

3. Hidratos de carbono: los hidratos de carbono son la
fuente principal de energia y aportan entre el 40-60% de
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TABLA 1. Vitaminas y minerales aportados por varios
alimentos antigénicos

Antigeno alimentario Vitaminas y minerales

Leche Vitaminas A, D, riboflavina, acido
pantoténico, By, calcio y fosforo

Huevo Vitamina By, riboflavina, 4dcido
pantoténico, biotina y selenio

Soja Tiamina, riboflavina, piridoxina,
acido folico, calcio, fosforo,
magnesio, hierro y cinc

Trigo Tiamina, riboflavina, niacina, hierro

Cacahuetes Vitamina E, niacina, magnesio y

cromo

los requerimientos energéticos de la dieta. Los cereales, fru-
tas y las verduras, son buenas fuentes de hidratos de car-
bono. Se debe insistir en que se consuman hidratos de car-
bono complejos, no sélo por su aporte energético sino
también por su aporte en fibra dietética.

4. Vitaminas, minerales y elementos traza: en las dietas
de eliminacion se deben ofrecer alternativas a los alimentos
que son eliminados con el fin de aportar los nutrientes que
se puedan perder. Se debe considerar la posibilidad de que
exista riesgo nutricional, tanto en el caso de las dietas de eli-
minacion por sospecha de alergia alimentaria, como en el
caso de que ésta sea por una eleccion personal.

Se pueden emplear las RDAs® y RDIs® como guia pa-
ra conocer los requerimientos de los nifios con alergia ali-
mentaria si bien las cantidades exactas no se conocen con
exactitud. En un estudio reciente”) se reviso la ingesta de un
grupo de nifios (de uno a nueve afos) con alergia alimen-
taria y se comprobd que las ingestas de algunos nutrientes
(calcio, hierro, vitamina D, vitamina E y cinc) eran defici-
tarias y que eran aportados en una cantidad inferior al 67%
de las RDA:s.

La tabla 1 sobre vitaminas y minerales aportados por
varios alimentos antigénicos puede ser de utilidad a la ho-
ra de determinar qué nutrientes se pueden ver afectados con
la dieta de eliminacion.

Por ejemplo, si la alergia es causada por un alimento que
es un contribuyente importante, como la leche de vaca, se
deben evitar todos los alimentos del grupo de la leche. Por
consiguiente, el calcio, fosforo, riboflavina, acido pantoté-
nico, vitamina By, vitamina A y vitamina D, deberan ser
aportados por otras fuentes. La suplementacion del calcio y
de la vitamina D es fundamental en los individuos alérgi-
cos a la leche de cualquier edad. Conseguir la cantidad de
calcio necesario a través de otros alimentos distintos de los
lacteos es bastante dificil. Existen algunas bebidas alternati-
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vas (de soja y arroz) enriquecidas en calcio y suplementos de
este mineral que estan exentos de proteinas lacteas.

USO DE SUPLEMENTOS EN LA ALERGIA
ALIMENTARIA

En el caso de nifios con alergia a alimentos se debe con-
siderar incluir suplementos con el fin de complementar la
ingesta de determinados nutrientes. Estos incluyen tanto for-
mulaciones completas como suplementos vitaminicos y mi-
nerales.

En lo que respecta a las formulas completas, existen
diversos estudios y recomendaciones sobre el uso de hidro-
lizados proteicos de alto grado o de formulas elementales
en lactantes y nifios pequefios con alergia alimentaria®-11,
La utilizacion de estos preparados se ha llevado a cabo con
éxito en nifios con alergia a proteina de leche de vaca. No
obstante, existen casos de sensibilizacion incluso a los hi-
drolizados de alto grado!'?, En el caso de las formulas a ba-
se de aminodcidos se ha visto que hacen desaparecer los sin-
tomas que no se conseguian aliviar completamente con las
formulas hidrolizadas.

En un estudio publicado por Isolauri'® en el que se va-
loré el crecimiento de un grupo de 100 nifios con alergia a
la leche de vaca (mayores de 12 meses de edad) y un gru-
po control de nifios sanos con idénticas caracteristicas de
edad y sexo, se observo que los valores de peso, talla y ve-
locidad de crecimiento eran menores en el grupo de los ni-
fios con alergia. Asimismo, se pudo constatar que la edad
de aparicion de los sintomas y aquella a la que se instau-
raba la dieta de eliminacion eran los factores que mas con-
tribuian a los problemas de crecimiento.

En otro estudio multicéntrico™ doble-ciego se evalu6
la eficacia de las formulas a base de aminodcidos versus las
formulas altamente hidrolizadas. Analizaron el crecimien-
to y la mejora de los sintomas en un grupo de 73 nifios con
alergia/intolerancia a leche de vaca y dermatitis atopica. Pu-
dieron observar que los sintomas mejoraban en los dos gru-
pos, ambos con similares ingestas energéticas. En los que
tomaban la formula elemental se advirtio que mejoraba mds
el crecimiento (especialmente la talla) en relacion con el gru-
po que tomaba la férmula altamente hidrolizada.

Cuando las necesidades proteicas no pueden ser cubier-
tas mediante los alimentos permitidos en la dieta, como en
el caso de los nifios con alergias multiples, puede estar es-
pecialmente indicada la utilizacion de las formulas elemen-
tales, para garantizar una adecuada ingesta de aminoacidos
esenciales.

DIETAS DE ELIMINACION

Las dietas de eliminacion se deben manejar con precau-
cion especialmente si un grupo o varios alimentos estan res-
tringidos. Existen informes acerca de la mala utilizacion de
las dietas de eliminacién(517, Estas pueden producir una
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inadecuada ingesta caldrica y un fracaso del crecimiento en
diferentes sectores de la poblacion. La identificacion pre-
cisa del alergeno alimentario es critica, no solo para la re-
solucion de los sintomas, sino también para evitar una in-
necesaria restriccion de alimentos de la dieta.

La provocacion oral es importante para determinar si es
necesario continuar con la dieta de eliminacion de un de-
terminado alimento o, por el contrario, si éste se puede in-
cluir de nuevo en la dieta"®.

Cuando las dietas de eliminacion son empleadas en el
proceso de diagndstico, éstas tienen una duracion deter-
minada. Los sintomas atribuidos al alimento en cuestion de-
berian resolverse y volver a reaparecer cuando el alimento
es reintroducido en la alimentacion. La duracion de la die-
ta de prueba puede ir desde una semana para los sintomas
agudos (erupciones) hasta incluso ocho semanas para los
sintomas cronicos, como los vémitos o diarrea que se pro-
ducen en algunas enfermedades gastrointestinales de origen
alérgico.

Cuando exista la sospecha de que haya mas de un ali-
mento causante de alergia alimentaria se suele prescribir una
dieta “oligoantigénica”, que consiste en una dieta persona-
lizada para cada situacion particular en la que se evite la in-
gestion de los antigenos alimentarios en cuestion. La per-
sonalizacion de la dieta es importante, no s6lo para asegurar
una adecuada seleccion de los alimentos permitidos, sino
también para garantizar un adecuado cumplimiento de di-
cha dieta. En el caso de que los sintomas atribuidos a los
alimentos persistieran, se deberia revisar la dieta para ase-
gurarse de que no se hayan afiadido alérgenos a la dieta
de forma inadvertida.

Un ejemplo de dieta de eliminacion, en caso de alergia
a leche de vaca y productos lacteos, consiste en dar una for-
mula elemental a base de aminodcidos y complementar la
alimentacion con la adicion de arroz o maiz. En caso de que
las formulas altamente hidrolizadas sean toleradas se pue-
de optar por éstas.

Es muy importante adecuar las texturas de las comidas
a la edad del nifio, no s6lo para satisfacer sus necesidades
nutricionales, sino también para continuar con el proceso
de aprendizaje de las habilidades del nifio (orales y mane-
jo de utensilios).

Independientemente de la causa subyacente responsa-
ble, se deberia procurar la ayuda de un dietista, sobre to-
do en el caso de los nifios con alergias a alimentos mualti-
ples. Ellos deberian planificar dietas que permitan un
adecuado crecimiento y desarrollo y que también fuesen
agradables para los pacientes.

DIETAS LIBRES DE ALERGENOS Y ETIQUETADO
DE LOS ALIMENTOS

La eliminacion de alimentos como la leche, trigo, soja o
cacahuetes, no es un proceso tan sencillo. Decirles a los pa-
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TABLA 2. Sustancias que figuran en las etiquetas de los productos alimenticios que pueden contener alergenos alimentarios

Leche

Mantequilla, aroma de mantequilla, crema agria, queso, caseina, caseinatos (de calcio, magnesio,

potasio y sodio), hidrolizados (de caseina, de leche, de proteinas de leche y suero), lactoalbimina,
lactoglobulina, lactosa, lactulosa, sdlidos lacteos, leche en polvo, s6lidos lacteos no grasos,

suero,seroproteinas, yogur, etc.

Huevo

Albimina, huevo (clara, yema, desecado, en polvo, s6lidos de huevo), mayonesa, livetina, lisozima,

ovoalbiimina, ovomucina, vitelina, coagulante, emulsificante, ovomucoide, E-161b (luteina,

pigmento amarillo), etc.

Frutos secos

Cacahuetes, almendras, nueces del Brasil, anacardos, avellanas, pipas de girasol, pistachos, pifiones,

castafias, nueces, nuez pacana, nuez de macadamia, mazapan/pasta de almendra, turrén,
mantequilla de frutos secos (de cacahuete, etc.).

TABLA 3. Lista de ingredientes causantes de la mayoria de los
casos de alergia e intolerancia alimentaria

Cereales que contengan gluten (es decir, trigo, centeno, cebada,
avena, espelta, kamut o sus variedades hibridas) y productos
derivados

Crustdceos y productos a base de crustaceos

Huevos y productos a base de huevo

Pescado y productos a base de pescado

Cacahuetes y productos a base de cacahuetes

Soja y productos a base de soja

Leche y sus derivados (incluida la lactosa)

Frutos de cdscara, es decir, almendras (Amygdalus communis
L.), avellanas (Corylus avellana), nueces (de nogal) (Juglans
regia), anacardos (Anacardium occidentale), pacanas [Carya
illinoiesis (Wangenh.) K. Koch], castafias de Para (Bertholletia
excelsa), pistachos (Pistacia vera), nueces macadamia y nueces
de Australia (Macadamia ternifolia) y productos derivados
Apio y productos derivados

Mostaza y productos derivados

Granos de sésamo y productos a base de granos de sésamo

Anhidrido sulfuroso y sulfitos en concentraciones superiores a
10 mg/kg o 10 mg/litro expresado como SO,

cientes “que eviten la leche” es como decirle a un diabético
“que se ponga insulina”, es decir, si no se dan una serie de
instrucciones no sirve absolutamente de nada.

Los alergenos se pueden encontrar en los preparados ali-
menticios de forma oculta. Hoy dia, con toda la tecnologia
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a disposicion de la industria de los alimentos, se crean nue-
vos productos cada dia. Ademas, los fabricantes cambian la
formulacion de ingredientes y las materias primas de sus pro-
ductos. A esto se suma la posible contaminacion industrial,
no deseada, de los alimentos, debido a la utilizacién com-
partida de las mismas lineas de produccion o por deficien-
cias en la limpieza, como sucede en el caso de la elaboracion
de pastas alimenticias con y sin huevo o los productos de-
nominados “sin gluten”. Todo esto tiene repercusiones eco-
nomicas y domésticas en la familia: mas dificultades a la ho-
ra de elegir los alimentos, mds tiempo para realizar las
compras, asi como para elaborar las comidas.

Los alergenos se pueden encontrar ocultos en alimentos
insospechados como, por ejemplo, proteinas licteas o de
huevo en productos de panaderia, etc. En la tabla 2 mues-
tra una enumeracion de sustancias que figuran en las eti-
quetas de los productos alimenticios que pueden contener
alérgenos alimentarios.

La adherencia y cumplimiento de la dieta de eliminacion
se ve afectada en gran medida por el nimero de alimentos
eliminados. No es lo mismo si se trata de un nifio con aler-
gia al platano que un nifo con alergia al huevo. En el caso
del platano, tinicamente se tendrd que eliminar este alimento,
lo cual supone un inconveniente pero no presenta mayo-
res complicaciones. Sin embargo, en el caso de la alergia
al huevo, la eliminacion completa de la dieta resulta més
complicada por la ubicuidad del huevo como ingrediente en
los preparados alimenticios.

Por lo tanto, es sumamente importante educar sobre c6-
mo evitar los alimentos que contengan huevo (mayonesa,
helados, merengue,...) y sobre como identificar los ingre-
dientes que aparecen en las etiquetas y que indican la pre-
sencia de proteina de huevo. Asi, los padres deberian sa-
ber qué ingredientes identifican facilmente la presencia de
huevo (clara de huevo), ingredientes cuyos nombres no son
tan obvios (ovomucoide, globulina) e incluso otros ingre-
dientes que pueden estar fabricados o no a partir de huevo
(lecitina, aroma natural, etc.).
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Por tltimo, se debe ensefiar a los padres a preparar re-
cetas de alimentos en los que se sustituya el alimento aler-
génico por otras alternativas como, por ejemplo, rebozar
los alimentos en zumo de naranja y harina con el fin de sus-
tituir el huevo y conseguir el color que éste proporciona a
los alimentos rebozados.

En cuanto a la normativa que regula el etiquetado de ali-
mentos, se acaba de aprobar recientemente la Directiva
2003/89/CE (del Parlamento Europeo y del Consejo, de 10
de noviembre de 2003)? respecto a la indicacion de los in-
gredientes presentes en los productos alimenticios.

La mayor aportacion se refiere a aquellos ingredientes cau-
santes de la mayor parte de alergias o de intolerancias ali-
mentarias, para lo que se establece una lista de ingredientes
causantes de la mayoria de los casos, y en la que no se va a ad-
mitir excepcion alguna en materia de etiquetado (Tabla 3).

Atendiendo a las conclusiones realizadas por el Comi-
té Cientifico de Alimentacion Humana de la Union Euro-
pea?% que reconocen que «entre los alergenos alimentarios
mads corrientes se encuentran la leche de vaca, las frutas, las
leguminosas (en particular, los cacahuetes y la soja), los hue-
vos, los crustdceos, las nueces, el pescado, las hortalizas
(el apio y otros alimentos de la familia de las umbeliferas),
el trigo y otros cereales», presentes en una gran variedad de
alimentos preparados, la nueva normativa incluye una lis-
ta de ingredientes susceptibles de producir alergias o into-
lerancias que tienen que ser mencionados siempre que es-
tén presentes en el producto final (Tabla 3).

Seglin esta normativa, seran de declaracion obligatoria
en la lista de ingredientes la presencia de cualquier cantidad
de los alimentos arriba mencionados. Esta lista queda pen-
diente de revision sistemdtica y, si procede, se actualizara en
funcion de los conocimientos cientificos. Ademas, cualquier
ingrediente incluido en la composicion del alimento debera
ser enumerado en la lista de ingredientes siempre que cons-
tituya mas del 2% del producto acabado. Esta misma dis-
posicion se aplica también a las especias.

Los aditivos alimentarios se encuentran también some-
tidos a las normas de etiquetado para dar la informacion
adecuada a los consumidores que sufren de alergias ali-
mentarias!.

CONTAMINACION CRUZADA

Una de las fuentes mas importantes de alergenos es la
contaminacion cruzada. El contacto con un alimento a ni-
vel incluso de trazas supone un grave problema para los pa-
cientes alérgicos. La contaminacion cruzada puede deberse
a errores en el procesado de los alimentos, cuando se afia-
de un ingrediente por error, cuando no se ha limpiado el
equipamiento correctamente o cuando se comparte una mis-
ma linea de produccion para varios productos. Esta misma
contaminacion cruzada se puede producir cuando los ali-
mentos son troceados o fileteados con los mismos utensi-
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lios que han sido utilizados para los alimentos alergénicos
(quesos, carnes, jamon...).

En algunos paises?! (Canada, Estados Unidos, Austra-
lia, Reino Unido) se utiliza el etiquetado precautorio con el
fin de avisar a los consumidores de la posible presencia de
alergenos en sus productos debida a la contaminacion cru-
zada. Este etiquetado precautorio aparece de diversas for-

» o«

mas: “podria contener trazas de frutos secos”, “podria con-
tener...”, “elaborado en el mismo lugar que...”, etc. Este
etiquetado precautorio no es obligatorio segun la legisla-
cion vigente en nuestro pais?? (Real Decreto 1334/1999 por
el que se aprueba la Norma general de etiquetado, presen-
tacion y publicidad de los productos alimenticios) pero pro-
porciona informacion muy util y podria ser un elemento im-
portante para aumentar la seguridad alimentaria en los

individuos con alergia.

TRATAMIENTO DE LA ALERGIA A LA LECHE
DE VACA EN EL LACTANTE

El tratamiento de la alergia a la leche de vaca (LV) ha si-
do tratado por distintos comiteés en nuestro pais?*?* y con-
siste en la completa eliminacion de las proteinas de LV, de
la dieta del paciente. Debido a que en el caso de la entero-
patia sensible a proteinas de leche de vaca (ESPLV) se aso-
cia con frecuencia una intolerancia a la lactosa, ésta debe
ser también eliminada de la dieta, sobre todo en las prime-
ras fases cuando la lesion intestinal es evidente.

Las caracteristicas de una formula alternativa ideal son:
a) que no tenga reactividad cruzada entre las proteinas de
la leche de vaca (PLV); b) ausencia completa de PLV intac-
tas; ¢) nutricionalmente adecuada; d) bajo coste y sabor
agradable. Existen 4 tipos de formulas que se pueden uti-
lizar como sustitutivas de la LV y que retinen, en mayor o
menor medida, las caracteristicas citadas:

— Férmulas altamente hidrolizadas (FH). Son foérmulas
en las cuales las proteinas han sufrido un alto grado de hi-
drolisis mediante diferentes técnicas (calor, tratamiento en-
zimatico, combinacion de las dos anteriores, ultrafiltracion),
de manera que entre el 85 y 100% de los péptidos tienen pe-
sos moleculares inferiores a 2.500 daltons2526), Las FH, fun-
damentalmente las de caseina, vienen utilizindose desde ha-
ce muchos afnos, y hay acuerdo casi undnime en que
constituyen el tratamiento de eleccién para la alergia a la LV.
Su eficacia ha sido demostrada en el tratamiento de las ma-
nifestaciones de la alergia alimentaria. Sin embargo, han
sido referidos casos de reacciones adversas graves tras la ad-
ministracion de FH de caseina y de proteinas séricas. De he-
cho, diferentes estudios han demostrado que todas las FH
tienen cierta capacidad alergénica residual. Por ello, el ini-
cio de su administracion debe hacerse bajo control médico.

Las FH son nutricionalmente adecuadas. El desarrollo
ponderoestatural de lactantes alimentados con FH durante
meses es comparable al de los alimentados con férmulas
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TABLA 4. Tipos de formulas hidrolizadas

Hidrolisis proteica Hidratos de carbono Lipidos
Dietas semielementales (FH) S+ Dextrinomaltosa MCT
No lactosa
Formulas extensivamente hidrolizadas (FH) R Lactosa No MCT
Formulas parcialmente
hidrolizadas ++ Lactosa No MCT

MCT: triglicéridos de cadena media.

convencionales o lactancia materna. Las FH tienen mal
sabor, lo cual hace que algunos lactantes previamente ali-
mentados con leche materna o formulas convencionales las
rechacen, pero en general son bien aceptadas. Un inconve-
niente adicional es su alto coste.

Las formulas parcialmente hidrolizadas (HA), comer-
cializadas con las siglas HA, no estdn indicadas con fines
terapéuticos, por lo que no deben administrarse a pacientes
con alergia?7:28),

Dentro de las formulas FH podemos incluir la llamadas
semielementales, asi denominadas por presentar también mo-
dificaciones en las grasas con presencia de triglicéridos de ca-
dena media y polimeros de glucosa como carbohidrato. Es-
tas estdn indicadas sobre todo en nifios con graves alteraciones
del tracto digestivo y malnutricion (Tabla 4).

- Férmulas de soja. Son bien toleradas por los nifios
con alergia a la LV mediada por IgE. Sin embargo, diversos
estudios clinicos?®39 han demostrado un porcentaje varia-
ble (15-50%) de nifios con ESPLV que desarrollan intole-
rancia a la soja.

Debido a la controversia existente sobre la capacidad
sensibilizante de la soja y a que no ha sido demostrada re-
actividad cruzada de anticuerpos IgE entre la proteina de la
soja y las de la LV, hay discrepancia entre diferentes comi-
tés sobre las indicaciones de las formulas de sojat10:23:2531),

Como todas las proteinas heter6logas, también las pro-
teinas de soja pueden inducir hipersensibilidad. Dado que
los mecanismos de defensa de la barrera intestinal depen-
den, entre otros factores, de la edad y que estos se alteran
por procesos como la gastroenteritis aguda, parece prudente
no alimentar a lactantes afectos de ESPLV menores de 6 me-
ses con una proteina heter6loga como es la soja®). Pasada
esta edad, si los sintomas gastrointestinales han desapare-
cido, las formulas de soja son una alternativa a las FH, que
se debe valorar con prudencia. Las formulas de soja tie-
nen la ventaja de que no suelen provocar rechazo por su sa-
bor y, ademads, son mds baratas que las FH.
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— Formulas a base de carne, preparadas en casa. Desde
hace afos se utilizan formulas, a base de diversas carnes (po-
llo, cordero, etc.), como sustitutivas de la LV en pacientes
con ESPLV. Aunque han sido utilizadas en lactantes de muy
corta edad, parece prudente no administrarlas antes de los
6 meses por los mismos motivos de las formulas de soja, asi
como por la necesidad de complementarlas con suplemen-
tos vitaminico-minerales. Hoy en dia no tienen mucho pa-
pel en arsenal terapéutico en nuestro medio. Son, sin em-
bargo, una alternativa en medios socioecondmicos bajos y
como terapia primaria en paises en vias de desarrollo, da-
do el alto coste de los hidrolizados®.

— Dietas elementales. Son formulas a base de L-amino-
dcidos, destrinomaltosa, aceites vegetales y triglicéridos de
cadena media. Su capacidad sensibilizante es tedricamente
nula. Sin embargo, su mal sabor y alto precio, hacen que su
uso esté practicamente restringido a pacientes en los que ha-
yan fracasado las formulas FH y/o presenten malnutricion
grave, con el fin de evitar la nutricion parenteral.

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que la
formula de eleccion para el tratamiento de la alergia a la LV
es una FH. En el mercado existen FH a partir de caseina,
proteinas séricas de la LV, mezcla de ambas e incluso FH de
soja y colageno. La eleccion del tipo de FH depende de la
experiencia de cada médico en su uso, si bien existe mayor
experiencia con las FH de caseina®*.

Actualmente, son excepcionales los pacientes afectos
de una ESPLV que, tras una evolucién mds o menos pro-
longada, ingresan en el hospital con una malnutricion gra-
ve. En estos casos, puede estar indicada la administracion
de las formulas elementales o semielementales, por medio
de una alimentacion enteral a débito continuo. Es muy im-
portante que estos pacientes malnutridos comiencen su re-
cuperacion rapidamente, por lo que deberemos mante-
nerlos hipocaléricos el menor tiempo posible y, si no es
posible alimentarlos adecuadamente por via digestiva, se
impone una alimentacion parenteral. Las heces de los pa-
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cientes que reciben estas formulas suelen ser mas liqui-
das y grumosas que lo habitual, por lo que no deben ser
valoradas como diarreicas24),

Mientras dure la administracion de una formula alter-
nativa a la leche (FH u otras), debe vigilarse al paciente y
realizar determinaciones analiticas a fin de detectar defi-
ciencias nutricionales asociadas.

OTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS EN LA ALERGIA
ALIMENTARIA

Existen pocas dudas acerca de que la eliminacion del an-
tigeno causante es el soporte fundamental para el trata-
miento de la alergia.

No se debe olvidar que la eliminacion del antigeno tni-
camente no previene de las manifestaciones de la dermati-
tis atopica y que se deben emplear farmacos antiinflamato-
rios, emolientes, antihistaminicos y antibidticos, como parte
del tratamiento integral de esta enfermedad. El médico tam-
poco debe olvidar explicar el plan de accion en caso de in-
gesta accidental del antigeno y qué implica la utilizacion de
adrenalina en casos en que se pueda poner la vida en peli-
gro (afectacion respiratoria, reacciones cardiovasculares e
incluso aparicion de shock).

Se debe instruir al paciente, a sus familiares y profeso-
res sobre la severidad potencial de las reacciones alérgicas
y la pauta de actuacion. El paciente debe llevar consigo un
preparado disponible de adrenalina precargada para ser ad-
ministrado en el mismo momento en que se descubra que
se ha ingerido el alimento causante.

No se debe excluir al nifio de las actividades cotidia-
nas como son, la asistencia al comedor escolar, activida-
des escolares, excursiones, viajes debido a la alergia ali-
mentaria. Es muy importante proporcionar al personal
docente la informacion adecuada sobre la alergia y el plan
de accion en caso de una urgencia. Es muy util que en el
centro se disponga de toda la informacion por escrito y de
los kits de adrenalina precargada en el botiquin de pri-
meros auxilios.
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