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RESUMEN

Han sido editadas més de cinco guias internacionales en alergia a alimentos con el objetivo

de proporcionar herramientas al personal de salud para su 6ptimo diagndstico y tratamiento.
Aproximadamente de 220 a 550 millones de personas en el mundo presentan alergia a algun
alimento, afectando la calidad de vida tanto en el paciente como en sus familiares. El cuadro clinico
es muy variado, dependiendo del mecanismo inmunoldgico involucrado. Algunos pacientes tienen
sensibilizacion a multiples alimentos no relacionados taxonémicamente, donde la sensibilizacién a
panalergenos juega un papel determinante. Los panalergenos son moléculas ubicuas en la naturaleza
con una funcién esencial y cuya estructura se ha mantenido, compartiendo una elevada homologia
entre diferentes especies responsables de la reactividad cruzada, entre ellas estan las profilinas y las
proteinas de transferencia de lipidos (LTPs). El diagndstico es clinico, pero auxili@ndonos también de
pruebas in vitro e in vivo para su confirmacion. El tratamiento consiste en eliminar de la dieta el alimento
agresor, ademas de otras nuevas terapias en fases clinicas y preclinicas. En pacientes menores de
dos afios de edad con alergia a la proteina de la leche de vaca y no alimentados con leche materna,
se sugiere usar formulas especiales. Surgiran cambios en un futuro en las recomendaciones sobre

la ablactacion temprana versus la tardia. Por otro lado, los cambios en nuestra forma de vida han
contribuido al incremento de las enfermedades alérgicas. El estudio exhaustivo de la epigenética y la
influencia prenatal en el asma y en las enfermedades alérgicas es prioritario para generar medidas de
prevencion, asi como la colaboracién entre personal de salud y las autoridades correspondientes.

Palabras clave: Alergia a alimentos, alergia a las proteinas de leche de vaca, APLV, profilinas, LTP,
ablactacion.

ABSTRACT

More than 5 international guidelines in food allergy, with the aim of providing tools for optimal diagnosis and
treatment to health personnel have been edited. Approximately 220 to 550 million people in the world have a
food allergy, affecting the quality of life both in the patient and their families. The clinical picture is very varied,
depending on the immunologic mechanism involved. Some patients have sensitization to multiple foods not
taxonomically related, which panallergens play a decisive role. Panallergens are ubiquitous molecules in
nature, with an essential role and whose structure has been maintained, sharing a high homology between
different species, responsible for cross-reactivity between foods; among them are the profilins and the LTPs.
The diagnosis is clinical, but also helping us with tests in vitro and in vivo for confirmation. Treatment consists
of removing the diet food offender, in addition to other new therapies in clinical and preclinical phases; in
patients under 2 years of age with CMPA and not fed with breast milk, it is suggested to use special formulas.
There will be changes in the future in the recommendations on the early versus late weaning. On the other
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hand changes in our way of life have contributed to the increase in allergic diseases. The exhaustive study
of epigenetics and prenatal influence in asthma and allergic diseases is a priority to generate measures of
prevention as well as collaboration between health personnel and the appropriate authorities.

Key words: Food allergy, cow’s milk protein allergy, CMPA, profilins, LTP, weaning.

GENERALIDADES

En la literatura mundial, en los ultimos anos se han edi-
tado diversas guias relacionadas con la alergia a ali-
mentos, entre ellas destacan las siguientes:

1. 2010. Guia DRACMA (diagnéstico y accion justifi-
cada en alergia a las proteinas de la leche de vaca)
editadas por la WAO (World Allergy Organization).!

2. 2011. Guia americana editada por el NIAID (Na-
tional Institute of Allergy and Infectious Diseases)
donde hace énfasis en el manejo de la alergia a
alimentos en poblacion pediatrica.?

3. 2011. Guia britanica editada por el NICE (National
Institute for Health and Clincal Excellence) sobre
alergia en alimentos en nifos y en jovenes.?

4. 2012. Guia de la ESPGHAN (European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutri-
tion) y la NASPGHAN (North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nu-
trition) con énfasis en el diagndstico de alergia a
las proteinas de la leche de vaca en lactantes con
sintomas gastrointestinales.*

5. 2012. Consenso internacional en alergia a alimen-
tos: (ICON: food allergy) donde se describe la histo-
ria natural, prevalencia, diagndstico y tratamiento de

la alergia a alimentos en el contexto de la comunidad
global, con la colaboracion internacional entre las
sociedades americanas, europeas y mundiales de
alergia e inmunologia: AAAAI (American Academy of
Allergy, Asthma & Immunology), EAACI (European
Academy of Allergy, Asthma & Immunology), WAO
(World Allergy Organization) y ACAAI (American Co-
llege of Allergy, Asthma & Immunology).®

Entre ellas existen puntos de acuerdo y discrepancia,
pero todas tienen el objetivo de proporcionar un mejor
diagnostico y tratamiento a los pacientes con esta pato-
logia y motivar a los profesionales de la salud a la reali-
zacion de nuevas investigaciones en el campo.®

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia en alergia a alimentos varia de acuerdo
a los criterios que se han tomado en diversos estudios
a nivel mundial; sin embargo, cabe mencionar, que la
prevalencia es mayor cuando el diagndstico es realiza-
do unicamente mediante la historia clinica, pero cuando
se toman en cuenta, ademas, estudios complementarios
como determinacion de IgE especifica, mas pruebas cu-
taneas y pruebas de retos cerrados o abiertos, los por-
centajes disminuyen de manera significativa (Cuadro |).

Cuadro . La prevalencia de alergia a alimentos es mas alta cuando sdlo se toman en cuenta los datos de la historia clinica, pero cuando
se agregan los datos de pruebas cutaneas o de la medicion de IgE in vitro o de una prueba de reto, la prevalencia disminuye.*

Prevalencia a alimentos especificos

Criterio Dx Prevalencia Cacahuate Leche Huevo Pescado Mariscos

Historia clinica (nifios) 12%
=

Historia clinica (adultos) 13% ‘
Historia clinica 6% 3% 1% 0.6% 1.2%
Historia clinica + Pruebas cutaneas 3% 0.75% 0.6% 0.9% 0.2% 0.6%
0 IgE sérica
Prueba de Reto 3% 0.9% 0.3% 0.3%

*Adaptado de Boyce et al. J Allergy Clin Immunol 2010; 126(6): S1-S57.
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En general, la alergia a alimentos es mas frecuente
en la poblacién pediatrica que en la poblacién adulta.
Un estudio reciente multicéntrico realizado en Japon de-
muestra que la prevalencia de APLV es de 0.21% en
recién nacidos de término y de 0.35% en bebés pre-
maturos con un peso menor a 1,000 g;” esta diferencia
de prevalencia entre recién nacidos de término y pre-
maturos puede ser explicada por una mayor inmadurez
inmunoldgica que favorece una mayor sensibilizacién e
inflamacién, por lo que ésta tendra una implicacion en la
toma de decisiones terapéuticas de estos bebés. Ade-
mas, los recién nacidos con introduccién de férmulas
lacteas de inicio, en forma temprana tienen mayor riesgo
de APLV mas prolongada.®

Se calcula que de 220 a 520 millones de personas
a nivel mundial presentan alergia a alimentos y existe
un incremento progresivo en las Ultimas décadas, ge-
nerando una pobre calidad de vida tanto en nifios y
adultos como en sus familiares.® Es necesario realizar
estudios epidemioldgicos y de calidad de vida en paises
en desarrollo como en México; ante esta necesidad se
iniciaran préximamente estudios de prevalencia en toda
la Republica Mexicana por parte de COMPeDIA (Cole-
gio Mexicano de Pediatras especialistas en Inmunologia
Clinica y Alergia). Actualmente, la prevalencia de alergia
a alimentos en paises en desarrollo como los nuestros
de Latinoameérica,'® se describe en cuadro II.

FISIOPATOGENIA

¢, De qué depende que una proteina alimentaria en
la mucosa intestinal genere tolerancia o alergia?
Basicamente dependera si el fenotipo del paciente es
atopico o no, y si éste respondera con tolerancia o con
sensibilizacién e inflamacion. La exposicion a alergenos
ambientales en una persona con fenotipo no atdpico ge-
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nera tolerancia gracias a las poblaciones de linfocitos T
reguladores y a las citocinas que mantienen el equilibrio
entre las diferentes subpoblaciones de linfocitos (Figura
1A). La exposicion repetida ante esos mismos alergenos
ambientales en un paciente con fenotipo atépico cau-
sa sensibilizacién, debido a un mal funcionamiento de
sus linfocitos T reguladores y también causa inflamacion
ocasionada por el desequilibrio entre las subpoblacio-
nes de linfocitos (Figura 1B).

Las proteinas alergénicas de la dieta son capturadas
por las células dendriticas y son presentadas a los linfo-
citos T CD4+ inocentes en los nédulos linfaticos mesen-
téricos o en las placas de Peyer. En los individuos no
alérgicos, estos linfocitos se diferencian en linfocitos Tr1,
los cuales producen IL-10 o Th3 que producen TGF beta;
estas citocinas favorecen la produccion de IgA secretora,
una mayor expansion de linfocitos T reguladores CD4+
CD25+ y la supresion de CD4+ efectoras (Th1 y Th2), fa-
voreciendo asi la tolerancia oral. Por otro lado, en los in-
dividuos alérgicos las células T inocentes se diferencian
en Th2, con la consecuente liberacion de citocinas: IL-4,
IL-9, IL-5, IL-13; la elevacion de estas citocinas estimula la
produccion de IgE, y un mayor reclutamiento y activacion
de eosindfilos y células cebadas, dando origen a la alergia
a alimentos y a la anafilaxia. La mayoria de las reacciones
alérgicas a alimentos son mediadas por anticuerpos IgE.
La unién del alergeno con la IgE pone en marcha los fené-
menos de degranulacion de las células efectoras (células
cebadas y eosindfilos) con la consecuente liberacion de
histamina y multiples mediadores quimicos responsables
de los signos y sintomas del paciente'' (Figura 2).

EPITOPOS ALERGENICOS

Los grupos de aminoacidos de las proteinas alergénicas
que se unen a la IgE se llaman epitopos de unién a anti-

Cuadro II. Prevalencia de alergia a alimentos en reportes de diferentes paises latinoamericanos*.

Estudio Ndmero Pais Edad Alergeno Prevalencia ~ Método
Madrigal 291 México Niflos General 3.7 Encuesta
Avila Castafién 1,419 México Nifios (1a 17a) Pescado 12 Prick
Leche 7.7
Marrugo 3,099 Colombia Todas General 14.9 Reportes
Bozzola 944 Argentina Adultos General 51 Encuesta
. . - Pescado 29.5 .

Naspitz 457 Brasil Nifios (I a 12 a) Huevo 014 Prick
Martinez 408 Chile Nifios Bma15a)  Huevo leche, 7al Prick

carne, cacahuate

*Adaptado de Van der Poel L, Chen J, Penagos M. Food allergy epidemic: is it only a westem phenomenon? Current Allergy & Clinical Immunology, August 2009; 3(22): 121-126).
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Figura 1. La exposicion a alergenos ambientales en una persona con fenotipo no atdpico, genera tolerancia gracias a
la funcion de las poblaciones de linfocitos T reguladores y a las citocinas que mantienen el equilibrio entre las diferentes
subpoblaciones de linfocitos(A). La exposicion repetida ante estos mismos alergenos ambientales en un paciente con feno-
tipo atdpico, causa sensibilizacion debido a un mal funcionamiento de los linfocitos T reguladores e inflamacion ocasionada

por el desequilibrio entre las subpoblaciones de linfocitos (B).
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IL-5

Eosinofilo

Célula
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Proteinas alergénicas de la dieta

cuerpos IgE o epitopos de unién a receptores de células
B. Existen dos tipos de epitopos IgE: los secuenciales
y los conformacionales.'?'® Los epitopos secuenciales
estan compuestos por una secuencia de aminoacidos

Figura 2. Las célu-
las dendriticas que
procesan los alerge-
nos de la dieta, nor-
malmente desvian
la respuesta hacia la
tolerancia mediante
la induccion de lin-
focitos reguladores
Tr1 y Th3 con la
produccion de IL-10
y TGF-B, disminu-
yendo las poblacio-
nes Th1y Th2 y au-
mentando la sintesis
de IgA. En la alergia
a alimentos la res-
puesta se desvia
con linfocitos Th2
que favorecen la
sintesis de IgE y la
X - activacion de células
N’ cebadas y eosino-
Z2%Y N\ filos, con la libera-
cion de mediadores
proinflamatorios.

Alergia a alimentos

Anafilaxia
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4 Th yTh,
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™ 19a

contiguos mientras que los epitopos conformacionales
estan definidos por aminodcidos que se organizan de
forma contigua por la estructura terciaria de la proteina
alergénica. Los epitopos secuenciales dificilmente son
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modificados por hidrdlisis y calor, y los conformaciona-
les si pueden ser modificados por hidrdlisis o calor, de
tal forma que ya no seran reconocidos por el receptor
inmunoldgico especifico (Figura 3).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico es muy variado y las manifestaciones
dependeran de si estan involucrados mecanismos me-
diados por IgE o no estan mediados por IgE (Figura 4).
Puede presentarse sintomatologia dermatoldgica en el
5-90% de los casos, sintomas gastrointestinales en el
32-60% de los casos, eritema periumbilical como unica
manifestacion de dermatitis atépica por alergia a alimen-
tos, anafilaxia en el 0.8-9%, y sintomas respiratorios en

A.

Modificacion de epitopos
conformacionales

Receptores:

v' Fab de IgE

* Receptores ya no
v TCRde Th, P Y

reconocen al epitopo
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el 15% de los casos. En el sindrome de alergia oral, los
sintomas se presentan con mayor frecuencia después
de la polinizacion y generalmente esta asociado cuando
las frutas y verduras se ingieren en forma cruda. Este
sindrome se presenta en pacientes que previamente se
sensibilizaron a pdlenes y cuando los epitopos de estos
pdlenes se cruzan antigénicamente con los epitopos de
frutas y verduras, de tal forma que al ingerir los alimen-
tos, la IgE especifica para el polen reconoce al epitopo
de la fruta o verdura, desencadenando la reaccion alér-
gica, localizada en la boca y faringe con la presencia de
prurito, enrojecimiento y edema a este nivel. Una vez
que el alimento pasa a la camara gastrica, es degrada-
do por enzimas digestivas perdiendo su alergenicidad.
Sin embargo, del 1 al 2% de estos pacientes desarrolla-

* Modificacion de epitopos
secuenciales

Receptores:

v' Fab de IgE
v' TCRdeTh,

* Receptores siguen
reconociendo al epitopo

Figura 3. Cuando los alergenos se modifican mediante calor o enzimas, los epitopos conformacionales ya no son reco-
nocidos por los receptores inmunoldgicos (A), pero los epitopos secuenciales si pueden seguir siendo reconocidos por

estos receptores (B).

Sindrome de alergia oral
Anafilaxia
Urticaria

Figura 4. Las ma-
nifestaciones de la

Esofagitis eosinofilica
Gastritis eosinofilica
Gastroenteritis eosinofilica
Dermatitis atopica

alergia a alimentos
pueden ser media-
das por IgE, como la
anafilaxia, o no ser

mediadas por IgE,
como la dermatitis
herpetiforme, o mix-
tas, como la gastritis
eosinofilica.

Enterocolitis por proteinas
Enteropatia por proteinas
Proctitis eosinofilica
Dermatitis herpetiforme
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ran anafilaxia por persistencia de estos alergenos. Los
alergenos mas frecuentes en este sindrome con sus
respectivas reacciones cruzadas son los siguientes:

e Polen del abedul: con manzana, durazno, pera y
zanahoria.
e Polen de la ambrosia: con meldn.

PROFILINAS Y LTP (LIPID TRANSFER PROTEINS)

Con frecuencia se producen fendmenos de sensibi-
lizacion a multiples alimentos no relacionados taxo-
némicamente.' Muchos trabajos recientes han es-
tudiado las causas de estos fendmenos, jugando un
papel determinante la sensibilizacion a los llamados
panalergenos. Los panalergenos son moléculas ubi-
cuas en la naturaleza, generalmente con una funcién
esencial y cuya estructura se ha mantenido en la evo-
lucién, compartiendo una elevada homologia entre las
diferentes especies; lo que justifica la existencia de
reactividad cruzada.' Las profilinas junto con las LTPs
son los dos grupos de panalergenos mas importantes
implicados en alergia a alimentos vegetales.' Existen
otras familias importantes en la produccion de alergia
a alimentos vegetales como taumatinas, albuminas
2S, vicilinas y leguminas.

PROFILINAS

Las profilinas son una superfamilia de proteinas cito-
sélicas, la cuales estan presentes en todas las células
eucarioticas y tienen un peso molecular entre 12-15
kDa. Su funcioén principal consiste en la regulacién de
la polimerizacion de la actina mediante la formacion de
complejos junto con ésta, participando en la forma y los
movimientos celulares. Son proteinas muy conservadas
a lo largo de la evolucién y presentes en practicamente
todos los organismos bioldgicos.

En los Ultimos afos se han identificando numerosas
profilinas alergénicas tanto en pdlenes (gramineas, ar-
boles, malezas) como en alimentos (frutas, frutos secos,
hortalizas) y latex.

Entre las diferentes especies existe una alta identi-
dad de secuencia y por consiguiente una alta reactividad
cruzada.'®

Ente sus caracteristicas fisicoquimicas destaca que
las profilinas son proteinas termolabiles y poco resisten-
tes a la digestion gastrica,'” por lo que suelen producir
sindrome de alergia oral (SAO) describiéndose asi, sélo
de forma excepcional reacciones sistémicas.

Segun el estudio Vegetalia, la profilina es el segun-
do alérgeno més frecuentemente implicado en alergia
a alimentos de origen vegetal, encontrando un 24% de
pacientes sensibilizados a profilina entre los pacientes
alérgicos a alimentos vegetales.

Por el contrario, la frecuencia de sensibilizacion se
reduce a 8% entre los pacientes polinicos sin alergia a
alimento. Por esta razon, la profilina se considera habi-
tualmente un alérgeno menor. Esta es un alergeno prin-
cipal en frutas como sandia, aguacate, tomate y meldn
con frecuencias que varian entre un 50 y 70%.'%'7

La relevancia clinica de la sensibilizacion a profilina
es todavia objeto de debate; parece claramente de-
mostrada su asociacién con alergia a alimentos vegeta-
les,'®'” polisensibilizacién y un mayor riesgo de padecer
asma.'s18

PROTEINAS DE TRANSFERENCIA
DE LIPIDOS (LTP)

La familia de las proteinas de transferencia de lipidos
(LTP) pertenece a la superfamilia de prolaminas. Son
proteinas monoméricas con un peso molecular aproxi-
mado de 9 kDa que estan unidas por 4 puentes disulfuro
para formar un tunel hidrofébico. Entre sus funciones
destaca la de ser un mecanismo de defensa, clasifi-
candose en el grupo PR-14 de las familias de proteinas
relacionadas con la patogénesis (PR). Son proteinas
ubicuas, con una amplia presencia en el reino vegetal;
se acumulan principalmente en la epidermis de distintos
6rganos, lo que explica la mayor alergenicidad de la piel
respecto a la pulpa de ciertos alimentos.

El alergeno mas relevante en la alergia a frutas rosa-
ceas'® es el Pru p3, la LTP del durazno, y suele ser el
sensibilizante primario en la mayoria de los pacientes
alérgicos a esta familia de alergenos. Segun el estudio
Vegetalia,” las LTPs son la familia de alergenos mas fre-
cuentemente implicada en alergia a alimentos de origen
vegetal, encontrando una frecuencia de sensibilizacién del
54% entre los pacientes alérgicos a alimentos vegetales.

La frecuencia de sensibilizacion se reduce a un 8%
entre los pacientes polinicos sin alergia a alimentos
concomitante. Por esta razoén, las LTPs se consideran
alergenos principales de algunos alimentos (principal-
mente frutas rosaceas y frutos secos), con frecuencias
proximas al 75% en frutas rosaceas como el durazno y/o
frutos secos como la avellana.’

Entre los pacientes sensibilizados a LTPs, el duraz-
no, la nuez, la manzana, el cacahuate, la avellana y la
almendra son los alimentos que con mayor frecuencia
producen sintomas.®

Sus caracteristicas estructurales confieren una gran
estabilidad, siendo resistentes a la protedlisis, cambios
bruscos en el pH y altas temperaturas. Esto permite, por
un lado, producir sensibilizacion por via digestiva y por
otro lado, tener presencia en alimentos procesados.

Aunque su presencia es mas conocida y estudiada en
las frutas del grupo de las rosaceas, estd ampliamente
distribuida en el reino vegetal encontrandose en multiples
alimentos como frutas, frutos secos, verduras, hortalizas o
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productos derivados de las semillas de los cereales, ade-
mas de otras partes de las plantas como los pdlenes (entre
otros, artemisa, olea, platano y parietaria o el latex).

Las LTPs de polen de olivo (Ole e 7) y parietaria (Par
j 1y Parj2) no presentan una relaciéon inmunolégica ni
estructural estrecha con la LTP de durazno y no debe-
rian ser incluidas en el sindrome LTP."®

Los sintomas de alergia por alimentos en los pacien-
tes sensibilizados a LTP con cierta frecuencia son sis-
témicos y graves, especialmente cuando ocurre en pa-
cientes sin alergia a polenes.'®

ASPECTOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS
DE LOS PACIENTES SENSIBILIZADOS
A PROFILINAS Y LTPS

En el momento actual no existe ninguna recomendacion
de ningun comité de expertos al respecto. Faltan mas
estudios de los ya reportados sobre el diagnostico y ma-
nejo de los pacientes sensibilizados a panalergenos, y
en concreto sobre profilinas y LTPs.

Hoy en dia es relativamente facil conocer el perfil de
sensibilizacion a ambas familias de alergenos, ya sea por
pruebas cutaneas o mediante determinaciones de IgE por
CAP o microarrays (microarreglos) de proteinas (ISAC).
En el caso de sensibilizacion a profilinas existen articulos
que demuestran que desde el punto de vista practico para
el diagndstico, bastaria con utilizar una de ellas.'® Con las
LTPs, el problema es méas complejo dado que la reactivi-
dad cruzada a nivel in vitro no es tan homogénea, siguien-
do patrones aun no bien definidos.' Lo ideal seria determi-
nar Pru p 3, y el perfil del resto de LTPs disponibles tanto
en podlenes como en alimentos vegetales. Los alergenos
Ole e 7, Parj 1y Parj 2 no necesitarian ser incluidos.

Es importante realizar un diagnéstico preciso® basa-
do en una detallada historia clinica tomando en cuenta
tanto los alimentos implicados en las reacciones, como
los alimentos tolerados con posterioridad y cuando sea
necesario realizar pruebas de provocacion.

Se desconoce la historia natural de los pacientes
sensibilizados a profilinas y LTPs. Muchos de estos pa-
cientes a lo largo de su evolucién desarrollan sintomas
al ingerir alimentos que previamente toleraban, y no se
tiene ningun marcador de qué pacientes estan expues-
tos a este riesgo. En el caso de las reacciones con LTPs
pueden ser reacciones graves.'®

Los pacientes alérgicos a alimentos y sensibilizados a
profilina y/o LTPs tienen con frecuencia sensibilizacion a
otras proteinas alergénicas y/o panalergenos, como ocurre
en alergia a frutos secos (taumatinas, leguminas, vicilinas,
albuminas 2S, etc.), que no son dependientes de profilina
y/o LTP y que complican el manejo. Pacientes con sensibi-
lizacion a profilina indican una ausencia de gravedad, pero
las manifestaciones clinicas pueden ser mas graves por la
coexistencia de sensibilizacion a otro alergeno.
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El caso de los pacientes sensibilizados exclusivamen-
te a profilina no plantea gran problema; seria suficiente
evitar los alimentos causantes de los sintomas y a medi-
da que vayan apareciendo alergias con nuevos alimen-
tos se irian evitando hasta confirmarlos en la préxima
consulta. En cualquier caso, siempre que exista riesgo
de presentar una reaccién grave, como ocurre en los
sensibilizados a LTPs, se debe prescribir el uso de adre-
nalina autoinyectable, en caso de tenerla disponible.

En algunos paises europeos como Espafa, existen
extractos para una prueba cutanea con profilina y LTP.
Asi es como algunos estudios espafoles reportan ya el
uso de inmunoterapia sublingual con LTP.2!

Finalmente, tanto los avances en el diagndstico mo-
lecular como la aparicion de ensayos clinicos con tra-
tamientos de inmunoterapia especifica dirigida a con-
seguir una tolerancia a alimentos de origen vegetal, 2°
abren una puerta a la esperanza de optimizar tanto el
diagndstico como el tratamiento de los pacientes con
alergia a alimentos de origen vegetal.

Existen reportes en la literatura de pacientes que,
posterior a recibir inmunoterapia especifica con el polen
involucrado, presentaron mejoria de los de sintomas del
sindrome de alergia oral junto con el alimento con reac-
tividad cruzada con el polen. Tal es el caso de pacientes
con rinitis alérgica tratados con inmunoterapia especifica
con polen del abedul y SAO con la ingesta de manzana.?

Sin embargo, otros estudios reportan lo contrario, es
decir, pacientes con inmunoterapia especifica con pdle-
nes, los cuales presentaron posteriormente sindrome de
alergia oral con algun alimento relacionado.?®

Mas del 60% de los nifilos con APLV y dermatitis ato-
pica de moderada a grave, pueden llegar a desarrollar
alergia respiratoria y asma; de ahi la importancia de rea-
lizar el diagnéstico y el tratamiento en forma temprana.
La alergia a alimentos es un factor de riesgo para desa-
rrollar asma grave. Se ha encontrado que hasta el 50%
de los nifios con asma que necesitaron intubacién por
asma grave, tenian antecedente de alergia a alimentos.?

ESOFAGITIS EOSINOFILICA

La esofagitis eosinofilica es una entidad que ha incre-
mentado su incidencia en los ultimos afos; el cuadro
clinico en la poblacion pediatrica esta caracterizado por
disfagia, dolor abdominal, cdlico, llanto intenso, vémito;
no tolerar ser alimentados, no hay diarrea, pirosis, tos,
dolor toréacico, impactacion del alimento sobre todo en
adolescentes, principalmente con la ingesta de carne,
pan, pasta y pastillas; tienen la necesidad de ingerir
grandes cantidades de agua durante la comida para
poder pasar el alimento. Los pacientes son selectivos
con los alimentos, se convierten en peacky eaters, es
decir, seleccionan y escupen o tiran la comida, ademas
de tener dificultad para dormir, regurgitacion, nauseas,
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disfagia, rechazo al alimento y falla en el crecimiento y
el desarrollo.?®

Existen dos picos de presentacion: a los 2 y 12 ahos
de edad es mas frecuente en hombres. En la biopsia del
esofago se encuentran mas de 15 eosindfilos por cam-
po. Existe una sensibilizacion a diversos aeroalergenos
ambientales y a mdltiples alimentos como el huevo, ca-
cahuate, soya y leche.

El diagndstico se realiza a través de la historia clini-
ca y puede ser de utilidad la realizacion de pruebas por
parche con alimentos y pruebas cutaneas por prick.

Para el tratamiento, ademas del manejo nutricional, se
ha utilizado anticuerpos monoclonales anti IL-5, asi como
corticosteroide mediante la ingesta de fluticasona o bude-
sonida en la presentacion de ampolletas para nebulizar. La
dosis recomendada para fluticasona es de 400 ucg cada
12 horas u 800 pcg cada 24 horas y administrarlo junto con
endulcorante 30 minutos antes o 30 minutos después de
los alimentos. En el caso de la budesonida, la dosis es de
250 a 500 pcg cada 8 a 12 horas; o también de 0.5 a 1 mg
cada 12 horas o cada 24 horas por 3 a 6 meses.

En la endoscopia se encuentra la mucosa rigida con
placas blancas. El sindrome de Heiner esta caracteriza-
do por hemosiderosis pulmonar en infiltrados pulmonares
recurrentes; tos crénica, taquipnea, sibilancias, estertores
crepitantes, fiebre y detencion en crecimiento y desarrollo.

Laboratorio: Son de utilidad la determinacion de IgE
especifica para los alimentos mediante la técnica de
Immuno CAP e Immulite, al igual que la determinacion
de IgE especifica para alergenos recombinantes o pu-
rificados.

Existen controversias sobre la utilidad diagnéstica de
las pruebas de parche; sin embargo, han sido utilizadas
en reaccion de hipersensibilidad tipo I, en reacciones no
mediadas por IgE y en inmunidad mediada por células
T, en la cual pueden aplicarse aeroalergenos y alimen-
tos frescos. La técnica consiste en utilizar dispositivos
circulares de metal con un filtro de papel donde se co-
loca el alergeno, después se coloca en la espalda del
paciente adherido con cinta micropore y posteriormente
se retira el parche 48 horas posteriores a ser aplicado;
se clasifica de acuerdo con la reaccion presentada me-
diante cruces. Estas pruebas han sido utilizadas en der-
matitis atopica, dermatitis por contacto y en esofagitis
eosinofilica.

CONCEPTOS SOBRESALIENTES DE
LAS GUIAS ESPGHAN

Clinicamente en ocasiones, es dificil realizar un diag-
nostico diferencial entre las reacciones mediadas por
IgE y las que no estan mediadas por IgE. Inicialmente
los pacientes pueden presentar pruebas de reto posi-
tivas con niveles de IgE especifica negativos y con el
tiempo presentar IgE especifica al alergeno.

Es mas frecuente que los lactantes con sintomas
gastrointestinales tengan involucrados mecanismos
inmunolégicos no mediados por IgE, y cuando esta
presente este mecanismo, estos sintomas suelen pre-
sentarse inclusive de 24 hasta 72 horas después de la
ingesta del alimento. En este mecanismo la mayoria de
los pacientes llegan a tolerar en forma mas temprana
el alimento, comparado con los pacientes en donde su
mecanismo inmunoldgico es por hipersensibilidad tipo
| (mediado por IgE); en estos ultimos, generalmente
los sintomas se presentan minutos después de ingerir
el alimento, y pueden llegar a poner en peligro la vida
del paciente, presentando choque anafilactico, en cuyo
caso no es recomendable realizar pruebas de reto y
considerar realizar Unicamente la determinacion de IgE
especifica. En los demés casos se sugiere realizar la
combinacion tanto de IgE especifica como de pruebas
cutaneas por prick. El tiempo de eliminacion del alimen-
to en cuestion en la reaccion inmediata puede ser de 3 a
5 dias, y en las reacciones tardias, se sugiere eliminar el
alimento de 2 hasta 4 semanas (Figuras 5 y 6).

Cuando se realiza la prueba de reto en menores de
1 afio, se sugiere realizarla con alguna férmula lactea
de inicio; en los ninos mayores de un afo, el reto puede
realizarse con leche fresca pasteurizada. En los nifios
mayores de 3 afos, el reto puede realizarse con leche
deslactosada para descartar en este grupo etario la pre-
sencia de intolerancia a la lactosa.

Definitivamente la prueba de oro es la prueba de reto
doble ciego controlada con placebo; sin embargo, aun
falta tener mayor estandarizacion del método, ademas
de ser mas costoso, laborioso y de requerir hospitaliza-
cion del paciente. Sin embargo, aun en diversos centros
no se realiza este método de rutina.

Podemos optar por realizas prueba de reto abierto,
administrando el alimento cada 30 minutos. Las canti-
dades a retar en pacientes con reacciones tardias son
las siguientes:

e Uno, 3, 10, 30 y 100 mL cada 30 minutos, monito-
rizando signos vitales, saturacion de oxigeno, asi
como la vigilancia de apariciéon de sintomas gas-
trointestinales, respiratorios y/o dermatolégicos.

En pacientes que presentan reacciones inmediatas
se sugiere iniciar con cantidades de menor volumen e
igualmente realizar incrementos cada 30 minutos y mo-
nitorizacién del estado clinico del paciente. Las cantida-
des sugeridas son las siguientes:

e Se sugiere: 0.1,0.3,1, 3,10, 30 y 100 mL.
Cuando el reto es negativo después de la ultima

toma y de haber vigilado al paciente durante 30 minu-
tos, el paciente puede ir a su casa con ingestas diarias
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Sospecha Clinica

Prueba cutanea
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Positiva

Sospecha
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IgE sérica
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> 0.35 IU/L
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Reto oral

Positivo

Alergia a proteinas de la
leche de vaca

Negativa

Sospecha
alta

Reto oral

Negativo

Sospecha
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IgE sérica
especifica

< 0.35 IU/L

No existe alergia a
proteinas de la leche
de vaca

Historia clinica = Laboratorio

!

Anafilaxia

(Reaccion inmediata)

Dieta de eliminacion

Sintomas tempranos o tardios= 1 a 2 semanas
Sintomas gastrointestinales = 2 a 4 semanas

v

Eliminar leche +

IgE especifica

!
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!

|

No mejoria de
sintomas

Mejoria de los

sintomas

Negativa

Positiva

v

!

|

Reto oral estandarizado

v

v

Negativo

Positivo

v

v

No dar dieta de eliminacion

Dieta de eliminacion

Figura 5. Ante una sos-
pecha clinica de aler-
gia a la leche de vaca,
se recomienda realizar
una prueba cutdnea. Si
ésta resulta positiva y
hay sospecha alta, debe
realizarse IgE sérica es-
pecifica para confirmar
la alergia. Si la sospe-
cha es baja, realizar el
reto oral y si es positivo
confirmar la alergia. Si la
prueba cutdnea es ne-
gativa y hay sospecha
alta, debe realizarse un
reto oral, y si es negativa
descartar la alergia. Si la
sospecha es baja, reali-
zar IgE sérica especifica
para descartar la alergia.

Figura 6. Si los datos
de la historia clinica y/o
laboratorio sugieren ana-
filaxia, eliminar la leche
y realizar una prueba
de IgE especifica. Si es
positiva eliminar defini-
tivamente la leche de
la dieta; si es negativa,
realizar un reto oral su-
pervisado, y si es po-
sitivo eliminar la leche.
Si los sintomas no son
de anafilaxia, hacer una
dieta de eliminacion de 1
a 4 semanas, si no hay
mejoria, entonces no
suspender la leche; si
hay mejoria realizar reto
oral supervisado, y si es
negativo no eliminar la
leche.
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de 200 mL/dia durante dos semanas y en caso de pre-
sentarse sintomatologia, reportarla inmediatamente a
su médico via telefénica.

Otra alternativa es realizar retos en casa siempre y
cuando la IgE especifica sea negativa si no hay sos-
pecha de sindrome de enterocolitis inducida por pro-
teina alimentaria (FPIES), ya que como sabemos, el
paciente puede presentarlo en forma subita deshidra-
tacion grave en pocas horas posterior a la ingesta del
alimento.

En un estudio se reportd la frecuencia y forma de
diagndstico de alergia a alimentos a través de 2,355 en-
cuestas a padres de nifios con esta patologia. Los re-
sultados reportaron que el 30% de ellos no es diagnos-
ticado por médicos, 32.6% son evaluados sin realizar
pruebas diagndsticas y solo en 1 de cada 5 pacientes
diagnosticados por el médico, se les realizé prueba de
reto. Al 47.3% se les realizaron pruebas cutaneas por
prick; al 39.9% de los pacientes se les determiné IgE es-
pecifica. La urticaria y el angioedema no se reportaron
como sintomas en el 40.7%. Los autores concluyen que
es imperativo realizar mas énfasis en el diagndstico y en
el tratamiento.™

TOLERANCIA

En este estudio de pacientes con APLV, el 75% de ellos
llegd a tolerar la proteina de la leche a los 3 afios de
edad, y el 90% a los 6 afos de edad.™

En otro estudio, la tolerancia para APLV fue de 62%
hasta los de 12 afos; para la proteina de huevo el 37%
la toleraron a los 10 afios, para el trigo el 65% a los 12
anos, para el cacahuate el 20% a los 10 afos de edad y
para la nuez el 9% a los 10 afos de edad.'®

Cada alimento por otro lado tiene diferentes cinéti-
cas a través del epitelio intestinal; la proteina del caca-
huate tiene mayor cinética comparada con la proteina
de la leche y la del huevo. Este factor puede ser el
responsable de una tolerancia menor o mayor para un
determinado alimento.

REACTIVIDAD CRUZADA

La reactividad cruzada es poco comun entre las siguien-
tes legumbres: cacahuate, frijol y chicharo; pero es muy
comun entre crustaceos y mariscos.

TRATAMIENTO

El tratamiento primario para la alergia a alimentos es
la eliminacion estricta del o los alimentos causantes de
ésta. Esta medida es vélida para todos los mecanis-
mos inmunoldgicos involucrados en los sindromes de
la alergia a alimentos, tanto por mecanismos IgE, no
IgE y mixtos.

Se sugiere que los pacientes lean cuidadosamente
las etiquetas con los ingredientes que contienen los ali-
mentos procesados. Dar indicaciones a los pacientes
para que las siguientes palabras, las cuales viene en las
etiquetas, que corresponden a las proteinas de los ali-
mentos a los que pueden ser alérgicos, por ejemplo: la
ovoalbumina u ovomucoide corresponden a proteinas del
huevo, y la caseina o caseinato a la proteina de la leche.

Varios estudios clinicos aleatorizados no han adver-
tido exactamente cudles serian las implicaciones nutri-
cionales con las dietas de eliminacién. Otros estudios
evidencian que los pacientes con dietas de eliminacion
pueden estar en riesgo de una inadecuada nutricién, de
ahi la importancia de siempre contar con asesoria por
parte de nutridlogos.38*°

En general, se sugiere que se elimine solo el alimen-
to al cual el paciente es alérgico, por ejemplo, en pa-
cientes alérgicos al cacahuate no es necesario que se
eliminen otro tipo de semillas como las nueces, ya que
su eliminacién no prevendria probables reacciones de
alergia a estas Ultimas. Sin embargo, debe tenerse pre-
caucion en evitar la contaminacion con la semilla a la
cual el paciente es alérgico.

La eliminacion estricta es dificil llevarla a cabo. Se
ha reportado que la mitad de los nifilos con alergia a ali-
mentos mediada por IgE tienen ingestas accidentales
del alimento agresor a lo largo de 5 anos, y el 75%, a lo
largo de 10 afios.*°

Otros autores, reportan que mas de la mitad de los
nifos con alergia al cacahuate tienen ingesta accidental
a lo largo de 2 anos.*

La educacion para pacientes es crucial para saber
identificar los sintomas iniciales sobre todo aquellos sin-
tomas que involucren anafilaxia para iniciar tratamiento
adecuado y oportuno. Dar a los pacientes instrucciones
escritas bien detalladas y especificas para el manejo de
la anafilaxia incluyendo la administraciéon de adrenalina
intramuscular en aquellos casos en que lo amerite.

Del 40 al 100% de los casos en que se presenté muer-
te por anafilaxia posterior a la ingesta del alimento, fue
en sitios fuera de casa como en fiestas y restaurantes.*

Se sugiere realizar evaluaciones médicas periddicas
en estos pacientes y verificar ingestas accidentales de
los alimentos, valorando la presencia o ausencia de los
sintomas, asi como el estado nutricional.

Es recomendable también realizar valoraciones cada
12 a 18 meses para identificar la tolerancia al alimento
agresor o la aparicién de alergia a otros alimentos en un
periodo de 5 anos.

Los antihistaminicos estan indicados en caso de
reacciones alérgicas a alimentos no graves. Cuando se
administran antihistaminicos Unicamente para tratar las
reacciones alérgicas agudas, los pacientes deben ser
monitorizados y vigilar la apariciéon de mas sintomas
sugestivos de anafilaxia. Para pacientes con historia de
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reacciones graves, la adrenalina puede ser administrada
desde que inicia con sintomas moderados. En cuanto
se reconozca que el paciente presenta anafilaxia, éste
debe ser acostado boca arriba con las extremidades in-
feriores elevadas; no debe levantarse inmediatamente ni
moverse porque se ha reportado muerte subita en casos
graves de anafilaxia. Si los sintomas se incrementan o
no ceden con la primera dosis de epinefrina, se sugiere
aplicar una segunda dosis de los 5 a 15 minutos. Los
pacientes que presentan anafilaxia inducida por alimen-
tos, deben ser transportados en ambulancia a emergen-
cias, ya que pueden ocurrir que en el 20% de los casos
haya reacciones bifasicas. Se recomienda el uso de cor-
ticosteroides sistémicos para prevenir las reacciones bi-
fasicas o reacciones anafilacticas refractarias. Se reco-
mienda vigilancia hospitalaria de 4 a 6 horas después de
la anafilaxia, pero en casos refractarios o0 mas graves,
se sugiere vigilancias por mas tiempo.3

El riesgo de anafilaxia o la eliminacion estricta del ali-
mento puede crear ansiedad y disminuir la calidad de
vida en los pacientes con alergia a alimentos. De ahi la
importancia de proporcionar una educacion adecuada
para el paciente, familiares y cuidadores sobre el mane-
jo y eliminacion efectiva del alimento agresor para tratar
de mejorar la calidad de vida del nucleo familiar.

Pueden usarse los corticosteroides inhalados o de-
glutidos en pacientes con esofagitis eosinofilica o gas-
troenteritis eosinofilica.3?

La eliminacién del alérgeno no es un tratamiento cu-
rativo, y deja al paciente en riesgo de exposicion acci-
dental. Por tal motivo, actualmente se estan llevando a
cabo diversos estudios para el tratamiento en alergia a
alimentos, tales como inmunoterapia, tanto en fase ex-
perimental como en fase clinica y preclinica; sin embar-
go, ninguno de ellos estd recomendado aln para su uso
clinico rutinario hasta no contar con mas estudios que
los avalen.

Algunas de las nuevas alternativas de tratamiento a
futuro se mencionan a continuacién.

Inmunoterapia subcutanea con alergenos alimen-
tarios. Es efectiva para disminuir la reactividad clinica
en algunos pacientes, pero su capacidad para inducir
tolerancia aun no queda bien establecida, y en algunos
pacientes se pueden presentar reacciones graves; por
tal motivo, el uso de alimentos como la leche y hue-
vo previamente horneados, se estan utilizando como
alternativa de inmunoterapia oral, ya que al ser some-
tidas las proteinas a altas temperaturas, éstas se des-
integran y evitan presentarse en reacciones de mode-
radas a graves.

Inmunoterapia sublingual. Se ha demostrado con su
uso, una disminucion de la sensibilizacion con bajos
efectos secundarios durante el tratamiento.

Otras formas de tratamiento a futuro son la inmunote-
rapia epicutanea con antigenos modificados, la medicina
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con plantas de origen chino y los anticuerpos monoclo-
nales anti IgE solos 0 en combinacién con inmunotera-
pia oral para poder obtener éxito en la desensibilizacion
en forma segura.¥”

Es muy importante insistir al paciente y a sus fami-
liares que realicen una eliminacién efectiva y completa
con indicaciones escritas sobre todos los productos que
en su etiquetado contengan lactosa (no por intolerancia
a la lactosa, sino porque los productos que la contienen
pueden estar contaminados con trazas de proteinas de
la leche) y dar indicaciones a los familiares que las pala-
bras caseinato y/o caseina son proteinas lacteas.

Los sintomas en alergia a alimentos pueden ser des-
encadenados cuando las proteinas se volatilizan du-
rante su coccién y son inhalados, o bien si un marisco
o pescado fue cocinado en un sartén y en ese mismo
sartén se cocina otro alimento; si el paciente es alérgi-
co al marisco, se puede desencadenar una reaccion. Es
importante que el personal que trabaja en las cocinas
de los restaurantes sepa que la contaminacion de los
alimentos se puede presentar principalmente en los bu-
ffets, donde se comparten charolas y utensilios.

Existe también la posibilidad de que un bebé con
riesgo de presentar alergia a alimentos presente sensi-
bilizacién cutanea con el alimento, es decir, los familia-
res que tienen la costumbre de comer en sillones o en
la cama, trazas de la proteina quedan depositadas en el
colchdn y almohada donde es acostado el bebé y esta
via puede ser la principal para la sensibilizacion.

La lista siguiente menciona algunos productos que
contienen proteina de leche; esta lista se sugiere sea
entregada a los familiares del paciente:

* Leche, crema, queso, mantequilla, yogurt, reque-
son, yakult, danoninos, chamito, nata, natillas,
atole, champurrado, malteadas, nieve, helado de
leche, arroz con leche, crema chantilli, reposteria
y pasteleria; dulces sugus, chocolates, dulces de
leche, chiclosos, cajeta, nutella, crema de caca-
huate, pan bimbo, pan dulce, galletas, bizcochos,
bollos, gerber que contenga leche o lactosa, algu-
nos aderezos, margarinas con lactosa, salchicho-
neria, bebidas enlatadas, embotelladas, alimentos
enriquecidos con'leche, caseina, caseinato, chee-
tos, doritos con queso, palomitas con queso o
mantequilla, ruffles con queso, quesabritas, piz-
zas, milupa, pediasure, jabones y cremas que con-
tengan leche (caseina, caseinato).

Es necesario un correcto etiquetado de alimentos y
productos de consumo personal, ya que los alimentos
procesados o preempaquetados pueden contener leche
en forma inadvertida. Se requiere una mejor legislacion
a nivel mundial sobre la informacion obligatoria de todos
los ingredientes contenidos en los alimentos procesa-
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dos. El apego estricto a la dieta afecta la calidad de vida
en el paciente y sus familiares.

Los pacientes con alergia a las proteinas de la carne
de res, generalmente también son alérgicos a las protei-
nas de la leche de vaca. Hasta un 10% de pacientes con
APLYV tienen alergia a la carne de res.

Es conveniente trabajar en forma conjunta con es-
pecialistas en nutricién con experiencia en alergia a
alimentos para proporcionar dietas equilibradas y se-
guras, con aporte adecuado de proteinas, energia,
calcio, vitamina D y micronutrientes, asi como hacer
revisiones periédicas y realizar retos orales anuales
para evitar dietas de eliminacion prolongada. Si el reto
oral indica tolerancia a pequefias dosis de leche, no es
necesario someter al paciente a una eliminacion estric-
ta, ya que algunos pacientes pueden tolerar la leche
hervida y/u horneada.

En ninos menores de 2 anos con APLV, alimentados
con leche materna se sugiere que la mama tenga una
dieta libre de lacteos, tomando suplemento de calcio a
razén de 1,000 mg/dia dividido en cuatro tomas. En ni-
fos mayores de 2 afios con APLV no es necesario subs-
tituir con férmulas especiales. En menores de 2 afos
con APLV, que no son alimentados con leche materna,
es muy recomendable el uso de férmulas especiales.

Cuando aparecen signos y sintomas con la ingesta
accidental del alimento, se considera como un reto posi-
tivo, y a partir de esa fecha, se realiza un nuevo reto al
afo siguiente. En pacientes con APLV grave que llegan
a tener exposiciones accidentales, puede valorarse la
induccion a la tolerancia con inmunoterapia oral y su-

blingual con la proteina alimentaria y/o valorar el uso de
anticuerpos monoclonales anti IgE.

Las guias de tratamiento en APLV, como las guias
DRACMA, sugieren el uso de férmulas alternativas
(Cuadro Ill). Existen diferentes marcas de formulas en el
mercado mexicano como son:

e Fdrmulas extensamente hidrolizadas de proteina
de suero como: Alfaré, Althéra, Friso Intensive HA,
Aptamil Pepti Junior.

e Fdrmulas extensamente hidrolizadas de caseina:
Alimentum, Friso Allergy Care, Pregestemil y Nu-
tramigen entre otras.

e Foérmulas de aminoacidos para menores de 12
meses: Neocate LCP y Elecare.

e Formulas de aminodcidos para mayores de 12 me-
ses: Neocate Advance, Vivonex.

* Formulas de soya: Isomil Advance, Nan Soya,
Nursoy, Prosobee.

Las proteinas de la soya tienen los siguientes pesos
moleculares: Conglicina (180 000 D), Glicina (320 000
D), por lo que estas proteinas también tienen la capa-
cidad de sensibilizar a un paciente que es alérgico a
la proteina de la leche de vaca. No existe reactividad
cruzada entre la proteina de la soya y la proteina de
la leche de vaca. Las féormulas de arroz parcialmente
hidrolizado como el Blemil plus, es otra alternativa de
tratamiento cuando se dispone de ella; esta proteina
tiene peso molecular entre 2,000 a 5,000 daltones. Se
conoce poco hasta la fecha sobre la alergia a la proteina

Cuadro Ill. Recomendaciones para 12, 22 y 32 opcion en diferentes manifestaciones de alergia a proteinas de leche de vaca.

Presentacion clinica 12 opcion 220pcion 32opcién Observaciones
Anafilaxia FAA FeH FHA FS PC (-)a FeH
Urticaria aguda angioedema FeH FHA* FAAFS e

Dermatitis atopica FeH FHA* FAAFS e

Alergia gastrointestinal inmediata FeH FHA* FAAFS e

Esofagitis eosinofilica alérgica Airanhia ¥ MAVY —

ERGE FeH FAA e

Enteropatia inducida por proteina FeH FHA* FA A e

Enterocolitis inducida por proteinas (FPIES) FeH FA A e

Gastroenteritis y proctocolitis por proteinas FeH FA A

Colon irritable FeH FAA e

Constipacion FeH FAA Lechedeburra  Reportes de casos
Enfermedad pulmonar cronica (S. de Heiner) FAA FeH FS

FAA = Formula de amino&cidos. FeH = Férmula extensamente hidrolizada. FHA = Férmula hidrolizada de arroz. FS = Férmula de soya (s6lo para mayores de 6

meses de edad).” = en paises donde esta disponible.
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de arroz. Con cada nueva férmula que se introduce, se
deben vigilar potenciales efectos adversos después de
la primera administracion.

Cuando un paciente inicia un tratamiento con una for-
mula extensamente hidrolizada o de aminoacidos antes
de los 6 meses de edad, puede cambiarse a formula de
soya después de los 6 meses de edad, siempre y cuan-
do las pruebas cutaneas o la IgE especifica para la pro-
teina de soya sean negativas.

Las guias ESPGHAN tienen ademas, las siguientes
consideraciones en el uso de férmulas especiales: en
pacientes alimentados con leche materna, pero con des-
nutricion secundaria por APLV grave como eccema de
moderado a grave, colitis, hipoproteinemia y anemia se-
cundaria, se recomienda ademas de la leche humana,
suplementar con una férmula extensamente hidrolizada
o férmula de aminoacidos hasta por 2 semanas. En pa-
cientes con APLV pero que ademas presentan intoleran-
cia a lactosa secundaria a una enteropatia, puede usar-
se una férmula extensamente hidrolizada sin lactosa. En
los nifios alimentados con leche materna es necesaria la
eliminacion estricta de la dieta materna de proteina lac-
tea. Es necesario monitorizar el crecimiento y desarro-
llo de los pacientes, con evaluaciones de por lo menos
cada 6 a 12 meses. Las guias ESPGHAN tienen simi-
lares indicaciones para el uso de férmulas hidrolizadas
de arroz, pero sugieren su uso en el caso de familias
vegetarianas.

La proteina de la soya tiene menor absorcién de mine-
rales y elementos traza por contenido de fitatos, se reco-
mienda el uso en mayores de 6 meses, tiene menor costo
y puede ser también indicada en familias vegetarianas.

No es recomendable el uso de férmulas parcial-
mente hidrolizadas para el tratamiento de pacientes
con APLV.

No existe suficiente evidencia para el uso de prebidti-
cos y probiodticos en el tratamiento de APLV; existe ma-
yor evidencia de su uso en prevencion primaria.

Es importante recalcar a los familiares de pacientes
con APLYV no sustituir con liquidos comerciales como ju-
gos de soya, de arroz, almendra, coco 0 nuez, porque
no cumplen con los requisitos nutricionales establecidos
en las férmulas especiales hidrolizadas, ya que estas ul-
timas si aportan los requerimientos caldricosy nutricio-
nales necesarios de 60 kcal/100mL.

Existe en la literatura el reporte de tres casos con
Kwashiorkor por sustitucién por parte de los padres de
férmula hidrolizada por bebida comercial o casera con
menor aporte caldrico indicado.*®

Las formulas de aminoacidos son las de mayor costo
en el mercado, sin embargo, en los Ultimos afos se ha lo-
grado una disminucion en sus precios de hasta del 30%;
aun asi son tres veces mas caras que las férmulas exten-
samente hidrolizadas de caseina y dos veces mas caras
que las formulas extensamente hidrolizadas de suero.
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Las férmulas hidrolizadas de arroz, han demostrado
una adecuada seguridad, tolerabilidad y sabor. Son de
1.6 a 2.3 veces mas econdmicas que las extensamente
hidrolizadas de leche de vaca; sin embargo, se requieren
mas estudios para valorar el crecimiento a largo plazo.

No existe suficiente evidencia para el uso de leche
de otras especies como la de cabra, oveja, yegua, bu-
rra, camello, cordero o las férmulas de pollo. Sin em-
bargo, puede ser considerado su uso en paises en vias
de desarrollo donde no existen férmulas hidrolizadas de
soya, arroz, o férmulas de aminoacidos (Cuadro V). En
el caso de usarlas es necesario individualizar cada caso
de acuerdo con su cuadro clinico y estado nutricional;
sin embargo, faltan mas estudios sobre el uso de leche
de otras especies para responder sobre el valor nutri-
cional, principalmente en menores de 2 afios de edad,
asi como la tolerancia, cuantos nifios pueden reaccio-
nar a ellas, cuantos tienen reacciones tardias; valorar
el caso de pacientes que presentan multiples alergias a
alimentos, incluyendo a la leche de diversas especies,
el precio y sabor.

ABLACTACION Y ALIMENTACION
CON LECHE HUMANA

La evidencia actual sugiere alimentar al bebé con lac-
tancia materna hasta después de los 6 meses de edad,
iniciar la ablactacion entre los 4 a 6 meses de edad y no
retrasar los alimentos alergénicos siempre y cuando el
bebé sea alimentado con leche materna.

La alimentacién con leche materna junto con la
ablactacion que inicia después de los 4 a 6 meses de
edad, puede ayudar a prevenir el desarrollo de alergia
a alimentos, posiblemente, por los siguientes meca-
nismos:

Dentro de los multiples beneficios inmunoldgicos que
brinda la leche humana, esté la presencia de IgA secre-
toria y la presencia de factor beta de crecimiento y trans-
formacion (TGF Beta); ademas la microbiota comensal
presente en los conductos galactoforos y en la piel de la
mama que alimenta a su bebé, estimula a los receptores
tipo toll, estimula a las células dendriticas reguladoras,
a los linfocitos T reguladores, incrementando IL-10; au-
nado al alimento ingerido por via oral que estimula a lin-
focitos ayudadores tipo 3 (Th3), el cual favorece mayor
sintesis de TGF-beta, y mas IL-10. Todo ello con el fin
de generar tolerancia hacia el alimento.

Se sugiere continuar la alimentacién con leche ma-
terna por lo menos hasta los 6 meses de edad y conti-
nuarla hasta que la madre considere necesario, toman-
do también en cuenta el deseo y la necesidad del bebé
para seguir siendo amamantado. No se ha demostrado
que excluir alimentos alergénicos de la dieta materna,
prevenga enfermedades alérgicas.
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Cuadro IV. Composicion y homologia de las proteinas de la leche*.

Vaca Cabra Burra Camello Humano
Género Bos Capra Equus Camelus Homo
Especie domesticus aegagrus asinus dromedarius sapiens
Proteinas (g%) 3.2 43 2.2 3.6 1.2
Caseina (%) 80 84 58 74 40
Proteinas Suero (%) 20 16 42 26 60

Homologia

a1 Caseina 100 879 e 44.2 31.9
a2 Caseina 100 88.3 60.0 583
f3 Caseina 100 911 e 69.2 56.5
Kk Caseina 100 849 e 58.4 53.2
a Lactoalbimina 100 95.1 715 69.7 73.9
B Lactoglobulina 100 94.4 56.9 Ausente Ausente
Seroalbimina 100 71.2 741 e 76.6
Promedio 100 87.6 62.8 60.0 58.4

*Si tomamos como referencia a la leche de vaca, podemos ver en esta tabla las diferencias en la cantidad de proteinas y la proporcion de diferentes tipos de
caseina y de proteinas del suero entre varias especies de mamiferos. Llama la atencion que solo la leche de Camelus dromedarius y la leche humana no contie-

ne B- Lactoglobulina, una de las proteinas mas alergénicas del suero.

Si se requiere el uso de una férmula lactea de inicio
durante los primeros meses de vida, antes de introducir
alimentos solidos, existira algunas evidencias de que el
usar férmulas parcialmente hidrolizadas pueden reducir
el riesgo de enfermedades alérgicas en nifios con alto
riesgo y con historia familiar de alergia en los padres o
hermanos.

ABLACTACION

Se requieren de mas estudios para determinar el tiempo
Optimo para iniciar la ablactacion. La evidencia actual a ni-
vel mundial sugiere iniciar entre los 4 y 6 meses de edad.

Existe poca evidencia de que el retrasar la introduc-
cion de alimentos mas alla de los 6 meses de edad re-
duzca el riesgo de alergia.

Hay algunos trabajos que sugieren que el retrasar la
ablactacion, incluso, puede incrementar el riesgo de aler-
gia, pero hasta ahora no ha sido firmemente demostrado.

Tampoco hay suficiente evidencia para apoyar el re-
traso en la introduccion de alimentos potencialmente
alergénicos como huevo, cacahuate, nuez, trigo, leche
de vaca y trigo para la prevencion de alergia a alimen-
tos o eccema atdpico. Esto también se refiere a nifios
con familiares que tienen alergia a estos alimentos.

Cuando se decide iniciar la ablactacion, se sugiere
introducir un nuevo alimento cada tercer dia, asi como
dar un nuevo alimento a la vez para poder detectar reac-
ciones en caso de que se presenten. Si un alimento es

bien tolerado por el bebé, es conveniente seguir brin-
dandolo como parte de su dieta variada.

La alimentacion con leche humana o una férmula
lactea apropiada debe mantenerse como fuente princi-
pal de alimento hasta los 12 meses de edad, y puede
ser usada en los alimentos cocinados o con otros ali-
mentos, siempre y cuando el nifo no presente manifes-
taciones de APLV.26-32

Por otro lado, el estudio LEAP (Learning Early About
Peanut Allergy) y el estudio EAT (Enquiring About Tole-
rance), estan proximos a reportar resultados en el 2013
y 2015, respectivamente; son estudios ingleses donde
el profesor Gideon Lack es uno de los investigadores
principales perteneciente al King’s College of London.
En estos proyectos se pretende ver el efecto que tiene
la ablactacion temprana y el riesgo de desarrollar alergia
en ninos de alto riesgo.

En el estudio LEAP se estudian 640 nifios de 4 a 10
meses de edad, en dos grupos, uno activo y otro grupo
control; al grupo control no se les administra cacahuate
durante los primeros 3 afos de vida, y al grupo activo
se les administra cacahuate tres veces por semana. La
vigilancia se hara a lo largo de 5 anos con determina-
ciones de IgE especifica, pruebas cutaneas y aplica-
cion de cuestionarios. En los reportes preliminares, se
ha observado que los pacientes con alergia a la protei-
na del huevo y/o pacientes con eccema grave, parecen
ser criterios utiles para la identificacion de recién naci-
dos de alto riesgo con un nivel intermedio para la sen-
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sibilizacién al cacahuate. Por otro lado la relacion entre
los niveles de IgE especifica y las pruebas cuténeas, al
parecer, tienen diferencias en los resultados entre las
diferentes razas.®

Por otro lado en el estudio EAT se estudian 1,300
madres y a sus hijos en dos grupos; al grupo activo
ademas de ser alimentados con leche materna durante
los primeros 6 meses se les inicia la ablactacion a los 3
meses de edad con cereal de arroz, yogurt de leche de
vaca, mantequilla de cacahuate, pescado, trigo y huevo
con vigilancia durante 3 afos, realizando pruebas cuta-
neas, IgE especifica a diversos alimentos y aplicacién
de cuestionarios.

El Dr. Lack sugiere que la combinacion de los an-
tigenos orales, mas los componentes inmunolégicos
de la leche materna y la microbiota en leche y piel
son los responsables de generar la tolerancia a los
alimentos.

Bright y colaboradores investigaron la asociacion en-
tre la duracion de la alimentacion con leche materna y el
inicio de la ablactacion en relacién con el desarrollo de
asmay las enfermedades alérgicas a la edad de 5 afios;
ellos concluyen que la introduccion temprana de trigo,
centeno, avena, cebada, pescado y huevo parece dis-
minuir el riesgo de asma, rinitis alérgica y sensibilizacién
atopica en los nifios. La alimentacion con leche mater-
na prolongada mas que alimentacion con leche materna
exclusiva, al parecer, brinda proteccion para el desarro-
llo de asma no atépica, sugiriendo efectos potenciales
diferentes de la alimentacion con leche humana en dife-
rentes fenotipos de asma.?*

VACUNACION CON VIRUS DE INFLUENZA
Y PACIENTES CON ALERGIA A
LAS PROTEINAS DEL HUEVO

En pacientes que tienen manifestaciones clinicas gra-
ves al ingerir la proteina de huevo, se recomienda no
administrar la vacuna. En pacientes con reacciones
moderadas a leves, si se recomienda aplicar la vacu-
na. Una prueba cutdnea negativa con la vacuna de la
influenza no descarta que el paciente pueda presentar
una reaccion clinica. La recomendacion de la AAAAI
(American Academy of Allergy Asthma and Immuno-
logy) sugiere dos opciones: la primera es no realizar
pruebas cutaneas previas, aplicar el 10% de la dosis
y vigilar durante 30 minutos; en caso de no presentar
ninguna reaccion, aplicar el 90% de la dosis restante
y vigilar durante 30 minutos. En los refuerzos, aplicar
la misma marca y lote aplicando en el refuerzo, la do-
sis total en una sola exhibicién. La segunda opcion
es no realizar pruebas cutaneas, aplicar la dosis total
y vigilar por 30 minutos, aplicando el refuerzo con la
misma marca, mismo lote y aplicando también la do-
sis total.®
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ANAFILAXIA'Y ALERGIA A ALIMENTOS

El tiempo aproximado para presentarse un paro car-
diorespiratorio con anafilaxia inducida por alimentos es
de 30 minutos. Desafortunadamente sélo se aplica la
adrenalina en el 25-44% de los casos de anafilaxia in-
ducida por alimentos y en 12 al 19% llegan a necesitar
una segunda dosis. Sélo un tercio de las reacciones
alérgicas a alimentos con sintomas de anafilaxia son
reconocidas y tratadas con adrenalina y menos de la
mitad son referidos con un especialista en alergia. De
ahi la importancia en realizar énfasis en la educacion
médica continua sobre la anafilaxia y alergia a alimen-
tos.%¢ La dosis y forma de aplicacion de la adrenalina,
dependiendo del inicio de los sintomas se menciona en
el cuadro V. La aplicacién es intramuscular, ya que por
esta via, existe mayor absorcién y concentracién que
por via subcutanea.3*%

¢ CUANDO REFERIR CON EL ESPECIALISTA?

Cuando el paciente con alergia a alimentos presenta
detencidn del crecimiento y desarrolla mas sintomas
gastrointestinales graves, ademas de no presentar una
mejoria con la eliminacién apropiada de determinado
alimento. También cuando el paciente presenta anafi-
laxia o cuando el paciente presenta alergia a alimentos
y asma, y/o en pacientes con dermatitis atdpica grave.
Otra razén para enviar al paciente con el especialista es
cuando persiste la sospecha de alergia a alimentos por par-
te de los padres; aun si los resultados de laboratorio preli-
minares son negativos realizados en la atencién primaria.®

LOS CAMBIOS EN LA VIDA MODERNA
¢HAN FAVORECIDO EL INCREMENTO DE
LAS ENFERMEDADES ALERGICAS?

Es un hecho bien conocido que el nimero de nacimien-
tos por cesarea se ha incrementado en los Ultimos afos;

Cuadro V. Uso de la epinefrina en la reaccion anafilactica*.

Inicio de sintomas

<5min >20 min
Adulto 0.5mL 0.2mL .M.
Nifio 0.3mL 0.1 mL .M.
Muslo Brazo

Sitio de aplicacion

*Si los sintomas inician antes de 5 minutos, en adultos debe aplicarse 0.5
mL y en nifios 0.3 mL, en ambos siempre por via intramuscular en el muslo.
Si el inicio de los sintomas es después de 20 minutos, debe aplicarse 0.2 mL
en adultos y 0. mL en nifios, por via intramuscular en el brazo.
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por ejemplo, en Estados Unidos se reporta un incremen-
to del 32%, en China de un 50% y en Brasil hasta de un
80% en atencién privada.*

Cuando el bebé nace por parto vaginal, se expone a la
microbiota comensal de la vagina, del intestino materno,
y mas rapidamente puede ser alimentado con leche ma-
terna, exponiéndose el bebé de igual modo, a la micro-
biota comensal de la glandula mamaria. Esta microbiota
comensal incluye al Bacteroides fragilis, y Lactobacillus
spp entre otros, y a su vez tiene la capacidad de activar
a los receptores tipo Toll en los linfocitos Th, activando la
expresion del gen Foxp3, induciendo mayor proliferacion
de linfocitos Treg, con una produccién de TGFb generan-
do mayor tolerancia en la mucosa intestinal.

En cambio, los nifios nacidos por cesarea no es-
tdn expuestos a esta microbiota comensal, sino que
se exponen a otros microorganismos originarios de la
piel como el Staphylococcus o gérmenes hospitalarios,
como el Acinetobacter, si se agrega que la mama que es
sometida a cesarea tarda méas en recuperarse y por lo
tanto, hay una mayor dificultad en iniciar una lactancia
materna optima, y que ademas, después de la cesarea
se indican antibidticos profilacticos, todos estos factores
en conjunto, favoreceran una menor tolerancia inmuno-
Iégica, con un mayor riesgo de desarrollar sensibiliza-
cién y enfermedades alérgicas en bebés que ademas
cuentan con antecedentes heredofamiliares de alergia
(Cuadro VI).*

Sin embargo, no son los Unicos factores responsables
de modificar inclusive la expresién genética del bebé en
etapas prenatales y postnatales, teniendo efectos sobre
los tejidos y efectos sobre el sistema inmunolégico. La
exposicién a los agentes capaces de modificar esta ex-
presidn genética son: algunos virus, bacterias, alimenta-

Cuadro VL. La exposicion a probiéticos durante el parto vaginal
y la lactancia, asi como evitar el uso excesivo de antibidticos y
también evitar la exposicion a contaminantes ambientales, favo-
rece un buen desarrollo del sistema inmunolégico. En cambio,
el nacimiento por cesarea y el uso de formulas derivadas de
leche de vaca, expone a una microbiota y antigenos diferentes
desde el primer afio de vida. Si ademas se usan excesivamente
antibioticos, disminuye aun mas la microbiota normal y junto
con la exposicion a contaminantes ambientales intramuros y
extramuros favorecen la sensibilizacion hacia varios alergenos

Vida mas natural Vida mas civilizada

Nacimiento Parto vaginal Cesérea
Lactancia Leche humana Férmula de vaca
Rinofaringitis Sintomaticos Antibicticos
Forma de vida Rural Contaminacion
Resultado Inmunomodulacion Sensibilizacion

cion con adecuadas o bajas ingestas de omega 3, anti-
oxidantes y folatos por parte de la madre, exposicion a
alergenos, y contaminantes. Ademas, estas exposicio-
nes prenatales y postnatales pudieran tener implicacio-
nes con efectos transgeneracionales. 447

CONCLUSIONES

Las enfermedades alérgicas se han incrementado en
los ultimos 100 anos. Los cambios en nuestra forma de
vida han contribuido para este incremento. El estudio
exhaustivo de la epigenética y la influencia prenatal en
el asma y otras enfermedades alérgicas es prioritario
para generar medidas de prevencion, asi como la co-
laboracion entre el personal de salud y las autoridades
correspondientes.
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App recomendada: Allergy free passport. (Aplicacién para
pacientes con alergia a alimentos).
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