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aalergiaalosalimentos es un problema que

en la nifiez requiere la interaccidn de diver-

sas disciplinas médicas para su identifica-

cion, diagnostico y tratamiento. Si bien su
magnitud no trasciende a ser un problema de salud
publica, los avances en el conocimiento de como se
producen estos trastornos han permitido ofrecer me-
jores opciones terapéuticas. Por esta razén el objetivo
de este documento es poner a disposicion del perso-
nal de salud de primer contacto, informacion
actualizada de estos problemas y lineamientos para
su diagnostico y tratamiento.

DEFINICIONES Y CLASIFICACION

Concepto de alergiaalimentaria

Alergia es una reaccién o respuesta inapropiada del
organismo en algunos pacientes ante una sustancia
(alergeno) que es bien tolerada por el resto de los in-
dividuos. En la alergia alimentaria el alergeno es un
alimento que al llegar al aparato gastrointestinal pue-
de causar sintomas. La alergia a los alimentos se debe
diferenciar de las reacciones adversas a alimentos de
causa metabolica (enzimatica), farmacoldgica, toxica
e infecciosa (Figura 1).

Reaccion adversa a alimentos. Es cualquier reaccion anor-
mal a la ingestion de alimentos, independientemente
de su fisiopatologia.

Reaccion toxica. Ocurre cuando se ingiere una dosis
suficiente de la toxina presente en el alimento. Mu-
chas plantas que sirven de alimento sintetizan
sustancias tdxicas cuya funcion bioldgica es proteger-
las de predadores como insectos, hongos, animales o
incluso humanos.

Reaccion no toxica. Depende de la susceptibilidad in-
dividual y puede deberse a mecanismos
inmunolégicos 0 no inmunoldgicos.

Alergia a alimentos

Es unareaccion adversa generada por la ingestion de
un alimento y desencadenada por una respuesta in-
mune anormal mediada por anticuerpos, células o
complejos inmunes circulantes. Para calificarla como
alergia estareaccion tiene que ser clinicamente repro-
ducible, con o sin manifestaciones clinicas en el
aparato gastrointestinal.

Intolerancia a los alimentos
Es una reaccion adversa a alimentos o ingredientes
alimentarios especificos, reproducible, no mediada por
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Mecanismos
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Figura 1. Mecanismos de reacciones adversas a los alimentos.

Modificado de: Franch MA. Bol Pediatr 1999;39:135. Alergol Immunol Clin 1999;14:50-6.*

mecanismos inmunes. Puede desencadenarse por ca-
racteristicas farmacoldgicas de alimentos, por
deficiencias enzimaticas o por mecanismos descono-
cidos.**

EPIDEMIOLOGIA

La relevancia de una determinada patologia esta en
funcién de su prevalenciay de su gravedad. Los facto-
res que se asocian con la alergia a los alimentos son los
hébitos relacionados con la alimentacion y las edades
de la vida. La frecuencia y prevalencia de la alergia a
los alimentos no se conocen en nuestro pais, aunque se
tiene la percepcion clinica de que es un problema cre-
ciente. En paises desarrollados lafrecuenciavariaentre
0.3y 7.5%; puede llegar hasta 10% en personas atopicas
58, La mayoria de los autores coincide en que los ali-
mentos que con mas frecuencia se consideran
alergénicos son la proteina de leche de vaca, el huevo,
la soya, los cacahuates, las nueces y el pescado. En los
adultos la prevalencia se reduce al 1 0 2%.

Los estudios epidemiolégicos en Europa y los
EE.UU. han estimado que durante el primer afio de
vida, la alergia alimentaria tiene una prevalencia de
alrededor del 2 al 6% debido a la mayor frecuencia de
alergia a las proteinas de leche de vaca en este grupo,
gue puede desaparecer clinicamente hasta en el 90%
de los casos. 3¢

En Meéxico no existen datos sobre la prevalencia de
alergia a los alimentos. La hipersensibilidad inmediata
a los alimentos medida por pruebas cutaneas en nifios
entre 1y 17 afios de edad, muestra que los primeros tres

alimentos involucrados son pescado, proteinas de leche
y soya. Avilay cols., encontraron que el huevo no fue un
alimento causante de hipersensibilidad inmediata’.

En la poblacion atendida en el Departamento de
Alergia del Hospital Infantil de México, la frecuencia
de prueba cutanea positiva a algun alimento fue de
31% 7. En una serie de nifios menores de dos afios con
diarrea persistente estudiados en el Hospital de Pe-
diatria del CMNO en Guadalajara, se hallé un
incremento de la intolerancia a proteinas de leche de
vaca del 2.4% en 1988 y de 31.5% en 19992,

DESARROLLO DE LAESTRUCTURA 'Y FUNCIONES
DEL APARATO GASTROINTESTINAL

El desarrollo del aparato gastrointestinal se puede di-
vidir en 10 etapas: 1) Embriogénesis. 2) Organogénesis.
3) Formacion del epitelio. 4) Diferenciacion de la mu-
cosa. 5) Crecimiento y maduracién. 6) Adaptacion
perinatal. 7) Periodo neonatal. 8) Periodo de
ablactacion. 9) Vida adulta. 10) Senectud ®.

En cada una de estas etapas pueden presentarse
alteraciones funcionales que afectan la salud, debido
aque el intestino es un drgano interfase entre la dieta
y el metabolismo que regula la absorcion de todos los
nutrimentos.

Durante el primer afio de vida los siguientes facto-
res son particularmente importantes en el desarrollo
de las alergias a alimentos: la maduracién del tubo
digestivo, lacomposicion de los alimentos lacteos que
el nifio reciba después del nacimiento, y la naturaleza
de los alimentos complementarios.
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El cuadro 1 muestra la edad gestacional en que
aparecen las diferentes estructuras anatomicas del
aparato gastrointestinal; los cuadros 2 a, b, y ¢, el mo-
mento en que se inician las principales funciones
gastrointestinales y la aparicion de las enzimas encar-
gadas de la digestién y absorcidn de los principales
nutrimentos energéticos. Se puede observar que a
partir de la semana 33 de gestacion, la madurez fun-
cional del aparato gastrointestinal le permite al nifio
independencia para sobrevivir utilizandolo después
del nacimiento.

Cuadro 1. Desarrollo de las vias gastrointestinales en el feto hu-
mano. Fecha de aparicién de marcadores del desarrollo

Anatémicos Sistema u 6rgano Semanas de
gestacion

Eséfago Surgen glandulas superficiales 20
Aparecen células escamosas o planas 28

Estémago Se forman glandulas gastricas 14
Se terminan de formar el piloro y el 14
fondo gastrico

Pancreas Diferenciacion de tejido endocrino y 14
exocrino

Higado Se forman lobulillos 1

Intestino Aparecen criptas y vellosidades 14

delgado Aparecen ganglios linfaticos 14

Colon Aumenta el diametro 20
Desaparecen vellosidades 20

ABSORCION DE MACROMOLECULAS

La absorcion de macromoléculas antigénicasen el in-
testino en condiciones fisioldgicas y patoldgicas esta
determinada por los siguientes mecanismos: °

1) Barrera no especifica: &cido gastrico, moco,
enzimas digestivas y peristalsis.

2) Barrera inmunoldgica: representada principal-
mente por las inmunoglobulinas secretoras.

3) Estructura del epitelio intestinal.

El transporte intestinal fisiolégico puede ser
intracelular y paracelular. EI primero capta
macromoléculas uniéndolas en forma inespecificaa la
porcion apical de la membrana. Posteriormente se ini-
cian los procesos de endocitosis y exocitosis. El

transporte paracelular ocurre para el paso de agua,
sodio, potasioy cloro en condiciones fisiolégicas; en con-
diciones patologicas permite el paso de antigenos.®%°

Los alimentos pueden ser una fuente de antigenos
gue causan sensibilizacion, aunque también pueden
contener factores protectores. La sensibilizacion pue-
de ocurrir antes del nacimiento, durante la lactanciay
después de iniciar la ablactacién. Los antigenos
alimentarios, como las proteinas b-lactoglobulina,
ovoalbuminay gliadinason transferidas desde la die-
ta de lamadre al nifio a través de la leche materna, sin
gue exista una asociacion directa con la frecuencia de
sintomas de alergia en el nifio. Los antigenos en la le-
che materna también pueden asociarse mas con
tolerancia que con sensibilizacion.

La introduccién temprana de alimentos espe-
cificos, especialmente aquellos con estructura similar
y reactividad cruzada con los alergenos inhalados,
pueden jugar un papel en el desarrollo de la enfer-
medad atopica, como se ha mostrado cuando se
introducen tempranamente cereales. Aunque se ha
recomendado la eliminacién de alimentos
alergénicos (leche de vaca, huevo, trigo, pescado)
de la dieta de la madre durante el embarazo o du-
rante la lactancia, para prevenir alergia a los
alimentos o enfermedad atdpica, los beneficios no
han sido concluyentes.

DESARROLLO INMUNOLOGICO DEL INTESTINO

Lasuperficie intestinal mide alrededor de 300 m?,area
adecuada para la digestién y absorcion de los
nutrientes. A las pocas horas del nacimiento se desa-
rrolla un sistema de digestion y proteccion
inmunoldgica por el aparato gastrointestinal y su teji-
dolinfoide, conocido como GALT, que empiezan atener
retos con proteinas extrafias derivadas de bacterias y
antigenos alimentarios. Este sistema inmaduro debe
procesar el alimento ingerido en una forma que pueda
ser absorbido y usado para la generacion de energiay
crecimiento celular; debe desarrollar respuestas rapi-
das y potentes contra una variedad de gérmenes
patégenos y tolerar una enorme cantidad de antigenos
extrafios derivados de los nutrientes. Diversos meca-
nismos inmunolégicos y no inmunoldégicos (Cuadro 3)
operan para prevenir que los antigenos extrafios (bac-
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Cuadro 2A. Desarrollo del aparato gastrointestinal en el feto humano. Fecha de aparicién de marcadores de desarrollo

Funcién Sistema u 6rgano Semanas de gestacion

Succién y deglucién Unicamente reflejo de succién 28

Succién-deglucion inmaduras 33-36
Estébmago Motilidad y secrecion gastricas 20
Pancreas Granulos de cimégeno 20
Higado Metabolismo biliar 1
Secrecion de bilis 22
Intestino delgado Transporte activo de aminoéacidos 14
Transporte de glucosa 18
Absorcion de acidos grasos 24
Enzimas Alfa-glucosidasas 10
Dipeptidasas 10
Lactasa 10
Enterocinasa 26

Cuadro 2B. Desarrollo de las vias gastrointestinales en el feto humano. Fecha de aparicion de factores de la funcion gastrointestinal

Factores Momento detectable (semana de gestacion) Neonato a término (% del adulto)
Proteinas

H+ Al nacer <30
Pepsina 16 <10
Tripsind6geno 20 10-60
Quimotripsinégeno 20 10-60
Procarboxipeptidasa 20 10-60
Enterocinasa 26 10
Peptidasas (del “borde en cepillo” y citosélicas) <15 > 100
Transporte de aminoacidos ? > 100
Absorcién macromolecular ? > 100

Cuadro 2C. Desarrollo de las vias gastrointestinales en el feto
humano. Fecha de aparicion de factores de la funcion
gastrointestinal

Las células linfoides del intestino delgado estan orga-
nizadas en tres compartimentos: 1) foliculos linfoides,
gue comprenden las placas de Peyer, el apéndice y

Semanas % de actividad nddulos linfaticos aislados; 2) linfocitos intraepiteliales

Carbohidratos dlsper,sosj enel ep_ltello; 3) células linfoides ubicadas
Alfa-amilasa en laladmina propia.®

Pancreatica 22 0 La captacion del antigeno alimentario da lugar a la

Salival 16 10 induccion de linfocitos T y B activados en diferentes si-

Lactasa 10 > 100 . . . p
Sacarasa-isomaltasa 10 100 tios, primariamente en las placas de Peyer. Estas células

Glucoamilasa 10 50-100 migran después por via linfatica hacia los nédulos

Absorcién de monosacaridos 11-19 <100 (?)

terias, virus y proteinas de alimentos) penetren la ba-
rrera mucosa intestinal 1%

Lainmunidad especifica contra antigenos se desa-
rrolla principalmente en el intestino delgado y el colon.

linfaticos mesentéricos; después alcanzan el conducto
torécico y llegan a la circulacion sistémica. Después re-
entran al intestino por un mecanismo de “reanidacion”
en los sitios de la mucosa intestinal, donde funcionan
como células efectoras para regular la respuestainmune
mediante secrecion de citocinas e inmunoglobulinas.
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Cuadro 3. Componentes de la barrera intestinal

Barreras fisiologicas
Bloqueo de la presentacién de antigenos ingeridos:
Células epiteliales
Glicocalix
Microvellosidades de la membrana
Uniones apretadas entre enterocitos
Peristalsis
Ruptura de antigenos alimentarios
Amilasa salival y masticacion
Acido y pepsinas gastricas
Enzimas pancreéticas
Enzimas intestinales
Actividad de lisozima de la célula del epitelio intestinal
Barreras inmunolégicas
Bloqueo de la penetracion de antigenos (IgAs)
Eliminacion de antigenos que penetran la barrera intestinal
(IgA e IgG)
Sistema reticuloendotelial

Modificado de Sampson HA. Food allergy. Part I: Immunopatho-
genesis and clinical disorders. J Allergy Clin Immunol 1999;103:717-
28.

La induccion de respuestas inmunes se realiza en
los foliculos linfoides, en las que participan especial-
mente las células M, macréfagos, linfocitos Ty linfocitos

F PLBESIAa Immu
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B. La respuesta inmune intestinal se encuentra en las
células intraepiteliales (CEI), linfocitos By células T de
la lamina propia, asi como en los macréfagos, células
plasmaéticas, eosinoéfilos y células cebadas.

Los antigenos en la placa de Peyer se transportan a
través de la célula M hacia la capa inferior, rica en
células presentadoras de antigenos (células dendriticas
y macrofagos). Estas células tienen la capacidad de
procesar los antigenos y presentarlos a los linfocitos T
cooperadores (LTh), que al activarse produciran dife-
rentes citocinas. Al activarse los linfocitos B (LB) se
convertirdn en células plasmaticas productoras de
anticuerpos (Figura 2 paso 1).

Aungque laregulacién de la respuesta inmune en el
intestino es compleja, los LTh pueden diferenciarse en
tres fenotipos conocidos como Thl, Th2 o Th3.

Larespuesta Thl se induce cuando la CPA se ha acti-
vado y produce cantidades abundantes de interleucina
(IL) 12 (Figura 2 paso 2). En términos generales, esto
sucede cuando existe dafio o inflamacion intensa de la
mucosa gastrointestinal (Figura 2 paso 3). Larespuesta
efectora Thl consiste en laproduccion de IL-2 e interferén
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Figura 2. Respuesta inmune intestinal hacia antigenos alimentarios.
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gamma, que estimularan el metabolismo respiratorio de
los fagocitos, induciran la citotoxicidad mediada por
linfocitos T CD8+y células NKy la produccién de 1IgG1
e IgG2 por los linfocitos B. Este tipo de respuesta se co-
noce como respuesta inmune celular. (Figura2 paso 4).

La respuesta Th2 se origina cuando en el proceso
de presentacidn de antigenos predomina la IL-4, que
es producida en el intestino principalmente por las célu-
las cebadas (Figura 2 paso 5). La respuesta Th2 induce
la produccién de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que asu
vez induciran laproduccion de anticuerpos por linfocitos
B con predominio de IgA, IgE e IgG4 (Figura 2 paso 6).

Larespuesta Th3 se induce por IL-10 (Figura 2 paso
7). Al activarse, los linfocitos Th3 producen principal-
mente IL-10y factor de crecimiento transformante beta
(TGF-b). Estas citocinas inhiben la mayoria de las res-
puestas inflamatorias y propician que los linfocitos B
produzcan solamente IgA, la inmunoglobulina mas
abundante en las secreciones. '3

Induccion detoleranciaoral

Es una respuesta de hiporreactividad o de nula
reactividad de las células maduras By T a la exposi-
cion de antigenos ingeridos por via oral. La ausencia
de induccion de tolerancia oral a los antigenos puede
estimular las reacciones alérgicas.

Los mecanismos involucrados en la tolerancia oral
estan influidos por lamagnitud de la dosis administrada.
Las dosis bajas de antigeno ejercen su efecto supresor
mediado por citocinas Th3; en cambio, las dosis altas de
antigeno inducen anergia y eliminacion clonal.

Larespuesta dominante del GALT es la supresion
o tolerancia a los antigenos. Los métodos por los cua-
les el sistema inmune es “educado” para evitar la
sensibilizacién a los antigenos derivados de los ali-
mentos, no se conocen por completo. Hace mucho se
sabe que las células M constituyen el sitio principal
del sistema inmune donde se obtienen los antigenos.

Los antigenos conformados por particulas proteicas
(particulados) y los patdgenos intactos son tomados por
las células M y procesados por células presentadoras de
antigenos. La tolerancia a este tipo de antigenos es me-
diada por una respuesta tipo Th3 (Figura 2 paso 7y 2
paso8).

Las células del epitelio intestinal (CEI) parecen par-
ticipar en la generacion de “inmunotolerancia“a los

antigenos proteicos solubles. Las CEls activan
selectivamente a linfocitos T CD8+ que tienen funcion
supresora (Figura 2 paso 9).1214

FISIOPATOLOGIA

Caracteristicas delos alergenos

Aunque el ser humano tiene contacto con innume-
rables alimentos a lo largo de su vida, s6lo con un
pequefio nimero de ellos se presenta la gran mayoria
de reacciones alérgicas. En la poblacion pediatrica, la
leche, el huevo, la soya, el trigo y el cacahuate son los
responsables de mas del 90% de las reacciones
alérgicas; en adolescentes y adultos son: el pescado,
los mariscos, el cacahuate y las nueces. Sin embargo,
puede haber variaciones regionales debido a las cos-
tumbres alimenticias de cada region.

Los alimentos se componen de proteinas, carbohi-
dratos y lipidos, aunque la porcidn proteica es la que
tiene el mayor componente alergénico.

Los alimentos que causan la mayor parte de las re-
acciones alérgicas contienen glicoproteinas resistentes
a la degradacion por el calor y el acido. Ademas de
ser estables, estas proteinas son solubles, lo que expli-
ca su mayor poder alergénico.

El sistema inmune esté expuesto a antigenos deri-
vados de alergenos alimentarios no sélo a través del
aparato gastrointestinal sino también por lamucosa de
la via respiratoria. Uno es a través del contacto directo
con alimentos, por ejemplo la alergia al trigo en los pa-
naderos; otra es la exposicién a alimentos que se
incorporan al polvo intradomiciliario y unatercera via
es la reactividad cruzada con aeroalergenos. Ejemplo
de esto es el cruce antigénico entre el polen del abedul
con frutas como manzana, peray durazno o el de las
proteinas de la familia de las profilinas presentes en el
polen de pasto, arboles y malezas, pero también en ali-
mentos como zanahoria, apio y papa. Otro ejemplo de
reactividad cruzada de inhalantes es la que se observa
entre acaros del polvo y camaron. *°

Alteraciones delabarreraintestinal

La inmadurez de los mecanismos no inmunolégicos
en lactantes es responsable de la eficiencia de la ba-
rrera intestinal; esto aumenta la absorciéon de
macromoléculas y favorece el desarrollo de procesos
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alérgicos, entre los que se encuentran la produccion
de acido gastrico basal, que es menor durante los pri-
meros meses de la vida; la actividad proteolitica, que
alcanza su madurez hasta los dos afios de edad; la
inmadurez de las microvellosidades intestinales pro-
duce una alteracion de la unién al antigeno y su
transporte a través de las células epiteliales.

Alteraciones delarespuestainmune

Los mecanismos inmunoldgicos en recién nacidos pre-
sentan deficiencias, entre las que se incluyen ausencia
de IgA e IgM en secreciones exdcrinas, que permane-
cen bajas durante los primeros meses de vida. Estas
bajas concentraciones de IgA secretora y la introduc-
cion temprana de numerosos antigenos alimentarios,
estimulan la produccion excesiva de anticuerpos de
tipo IgE en individuos genéticamente predispuestos.
No obstante, aiin con la integridad de los componen-
tes de la barrera intestinal en el tubo digestivo maduro,
cerca del 2% de los antigenos alimentarios ingeridos
son absorbidos y transportados en una forma
“inmunolégicamente intacta”. Estas proteinas

reconocibles inmunolégicamente que llegan a la cir-
culacién, por lo general no causan reacciones adversas
en la mayoria de los individuos, ya que desarrollan
tolerancia; en cambio, en individuos susceptibles pue-
den favorecer el desarrollo de procesos alérgicos.

Mecanismos de dafio inmunoldgico
Lagrandiversidad de expresion clinicade laalergiaalos
alimentos se debe a que todos los mecanismos de hiper-
sensibilidad pueden estar en formaaislada o combinada.
De acuerdo con la manifestacion clinica se puede
predecir el mecanismo de dafio. Por lo general, cuando
un paciente cursa con anafilaxia, urticaria o dermatitis
atépica, el mecanismo involucrado es la hipersensi-
bilidad tipo | mediada por IgE. Cuando la manifestacion
es una dermatitis herpetiforme y en algunas formas
dermatitis atdpica y enfermedad celiaca, participan
mecanismos de hipersensibilidad tipo IV o celular. En
la gastroenteritis eosinofilica el dafio es mediado por
hipersensibilidad tipo | y IV. Finalmente, en algunos
casos el diagndstico es dificil debido al cuadro clinico
abigarrado. Las biopsias y lainmunohistoquimicain-
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Figura 3. Patogénesis de sintomas de alergia alimentaria.
Modificado de: Strobel S. Allergy 1995;50(Suppl 20).

Modilicado ce: Strobal 5. allengy 198560 (Suppl.20)
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dican que el dafio es mediado por mecanismos tipo Il
(autoanticuerpos) y de tipo Il (complejos inmunes). *°
(Figura 3y Cuadro 4)

Cuadro 4. Mecanismos de hipersensibilidad de Gell y Coombs

Tipo de Mecanismo de dafio

hipersensibilidad

| IgE, eosindfilos

1 Mediada por anticuerpos contra estructuras
celulares

1 Citotoxicidad mediada por complejos inmu-
nes

v Hipersensibilidad tardia mediada por LT y
macréfagos

FACTORES PREDISPONENTES

Factores genéticos

La historia familiar de atopia demuestra que los fac-
tores genéticos estan implicados en laaparicién de las
enfermedades alérgicas.

El riesgo de que un nifio sea alérgico en caso de
gue uno de los padres sea alérgico, es de 25 a 40%. Si
ambos padres son alérgicos, el riesgo que el nifio pa-
dezca atopia se eleva a 50 o 70%. En nifios sin
antecedentes familiares de alergia el riesgo es s6lo del
5 a 15%. Es evidente que existen multiples regiones
con genes de susceptibilidad para asmay atopia.

Factores prenatales

Se ha demostrado que el feto puede responder a
antigenos. Esta demostrado que los alergenos a los
cuales esta expuesta la madre atraviesan la barrera
placentaria; sin embargo, no se conoce la relevancia
de este fendmeno. Otra ruta alternativa de exposicion
a alergenos es la transamnidtica.

Durante el embarazo, la respuesta inmune de lama-
dre y el feto esta orientada con la participacién de
linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2), como resultado
de laproduccioén placentariade IL-4 e IL-10, progesterona
y prostaglandina E2. Los estudios mas recientes demues-
tran que esta respuesta tipo Th2 en el feto y en el recién
nacido se debe al incremento de I1L-13.

Factores postnatales
Falla de larespuesta Th 1 en el periodo neonatal

Las respuestas neonatales a base de interferén gamma
son mucho menores que las del adulto; esto es méas
evidente en recién nacidos con antecedentes de atopia
familiar.

Inmadurez en el procesamiento y presentacion de antigenos
La disminucidn en la capacidad para iniciar una res-
puesta Thl puede ser secundariaaladisminucién en
la produccién de IL-12.

Seno materno

La lactancia materna exclusiva se recomienda como
una estrategia para prevenir las enfermedades
alérgicas. La efectividad de esta medida ha demos-
trado ser especialmente valiosa en nifios con
antecedentes de atopia familiar. La lactancia materna
retrasa la exposicion a alergenos alimentarios como la
leche de vaca, mientras el nifio madura inmunologi-
camente 1% sin embargo, existe la posibilidad de que
nifios alimentados al seno materno desarrollen aler-
gia a proteinas de la leche de vaca.

Microflora intestinal

A diferencia de los lactantes sanos alimentados con
leche materna, en quienes predominaBifidobacterium
bifidus, existen informes de que la microflora intesti-
nal es diferente en los lactantes alérgicos en quienes
predominan otras especies de bacterias, lo que puede
ser un factor de riesgo. %

Exposicion temprana a alergenos alimentarios y formulas
hidrolizadas

Un metaandlisis reviso los resultados de seis estudios
controlados y aleatorios que examinaron los efectos
de la administracién de férmulas hidrolizadas y la
restriccion en la introduccion de alimentos so6lidos en
lactantes con alto riesgo de desarrollar alergia con
manifestaciones respiratorias. Aunque los autores con-
cluyen que estos métodos disminuyen el riesgo de que
aparezcan sibilancias al afio de edad, existe contro-
versia sobre los beneficios del factor protector por la
administracion de las férmulas y las restricciones en
la ablactacion a largo plazo %.

Exposicion a bacterias durante la maduracion de la res-
puestainmune
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Factores predisponenes de alergia alimentaria

ESPUESTA
LAMATORIA

inmadurez da |a
Tume:in da
barmera intestinal

Factores pranatales

Entadn inmunoligicn
limentacion mabsma

Facinres posinatales
A i ko
Ausroalergersce
Contaminackin
Infiec ko
Fammasns

Parmmeabiided rdealing
Penetracion del anbigero
Microhora

Figura 4. Factores predisponentes de alergia alimentaria.

La hipétesis de la higiene propone que las infecciones
en la lactancia que se adquieren por el contacto no
higiénico con hermanos o la madre pueden prevenir
el desarrollo de enfermedad alérgica. Esta hipoétesis
ha ganado apoyo gracias a los estudios epidemio-
I6gicos que demuestran una relacion inversa entre la
frecuencia de infecciones y el desarrollo de las enfer-
medades alérgicas. 22 (Figura 4)
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Lareaccion adversa a los alimentos se clasifica segin
los mecanismos que la producen. Se divide en dos
grandes grupos: de origen toxico y no toxico. Esta ul-
tima, a su vez, se divide en dos clases: las producidas
por mecanismo inmunolégico y las que no se deben a
este mecanismo, que son las que se denominan pro-
piamente alergia. Estas, motivo del Consenso, pueden
dividirse asimismo en reacciones mediadas por IgE y
las que no lo son.

Las reacciones adversas a los alimentos que no son
producidas por mecanismo inmunolégico, reciben el
nombre de intolerancias, cuyas causas se dividen en
tres: por mecanismos enzimaticos, mecanismos
farmacolégicos y mecanismos indeterminados? (Figu-
ral).

En las reacciones de tipo inmediato habitualmente
se demuestra la presencia de anticuerpos tipo IgE,
mientras que en otros grupos esto no suele encontrar-
se; estos grupos se engloban en el concepto de alergias
no mediadas por IgE. En lactantes muy pequefios
pueden presentarse reacciones de tipo inmediato, sin
evidencia de anticuerpos IgE en el momento del diag-
nostico. Un enfoque préactico que depende del tiempo
de reaccion al alimento ingerido se presentaen el cua-
dro 5.

HISTORIA CLINICA
Antecedentes

a. Historia familiar de alergia en los padres, her-
manos o de alguno de los miembros de la familia.

b. Historia alimentaria: Alimentacion al seno ma-
terno, ablactacion antes del cuarto mes de vida,

introduccion de alimentos potencialmente antigénicos
durante el primer afo de vida, tales como leche ente-
ra de vaca, huevo, pescado, mariscos, soya, frutas
secas, nueces, cereales, colorantes, conservadores y
antioxidantes 2.

c. Factores de riesgo: Prematurez, peso bajo al na-
cer; época del afio al nacimiento; sexo, el masculino es
mas frecuente; vida urbana; asistencia a guarderia®*.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones gastrointestinales y cutaneas son
las més frecuentes tanto en forma aguda como cré-
nica; los sintomas respiratorios son menos frecuentes.
La mayoria de las reacciones alérgicas a los alimen-
tos son relativamente leves, excepto en el caso de
anafilaxia®.

En lactantes la sintomatologia puede variar, des-
de choque anafildctico, hasta alteraciones
gastrointestinales, angioedema, urticaria, eccema,
rinitisy asma.

En adolescentes y adultos esto se expresa como urti-
caria aguda y cronica, dermatitis herpetiforme,
dermatitis atdpica, rinoconjuntivitis, asma, gastritis
alérgica, migrafia, intolerancia al gluten.

Laexploracidn fisica debe dirigirse a evaluar datos
especificos como el estado nutricio y los érganos blan-
co relacionados en los diferentes aparatos y sistemas.

Manifestaciones cutaneas

El pediatra se enfrenta a una diversidad de exantemas,
algunos de los cuales pueden ser la manifestacion cuta-
nea de una respuesta alérgica por alimentos. Mientras
que la urticaria aguda es una manifestacion comun de
alergia, esto rara vez ocurre en laurticaria cronica. Aproxi-
madamente latercera parte de lactantes y nifios condermatitis
atdpica moderada o grave tienen alergia a los alimentos.
El diagnéstico de urticaria aguda por alergia a los ali-

Cuadro 5. Padecimientos y mecanismos involucrados en la reaccion alérgica a alimentos

Mediada por IgE

Mediada por IgE y por linfocitos T

Mediada por linfocitos T

Urticaria y angioedema

Rinitis

Sindrome de alergia oral relacionada con polen
Anafilaxia

Anafilaxia por ejercicio

Asma

Dermatitis atépica
Gastroenteropatia eosinofilica

Enteropatia por intolerancia a proteinas
Proctitis por intolerancia a proteinas
Enterocolitis por intolerancia a proteinas
Dermatitis herpetiforme

Hemosiderosis

Enfermedad celiaca
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mentos puede ser evidente con una historia clinica ade-
cuada y confirmada con pruebas diagnosticas que
detecten IgE especifica contra alimentos. En cambio,
determinar el papel que juega la alergia a los alimentos
en nifios con dermatitis atépica es mucho mas dificil y
puede requerir recursos diagnoésticos adicionales, entre
los que se incluyen dietas de eliminacion y retos orales
con alimentos. Las manifestaciones clinicas, su mecanis-
mo fisiopatoldgico y los criterios de diagndstico se
presentan en el cuadro 6 ©.

Manifestaciones gastrointestinales

La respuesta gastrointestinal a laalergiaalos alimen-
tos incluye un espectro amplio de alteraciones que son
el resultado de la respuesta inmunolégica adversa a
los antigenos de la dieta. Entre estas alteraciones se
incluyen hipersensibilidad gastrointestinal inmedia-
ta (anafilaxia), sindrome de alergia oral, esofagitis
alérgica eosinofilica, gastroenterocolitis, enteropatia
inducida por proteina de alimentos (gastroduodenitis,
enteropatia, proctocolitis), enfermedad celiaca.
Adicionalmente, algunas otras manifestaciones son
atribuidas a la alergia a los alimentos como el célico,
el reflujo gastroesofagico y la constipacion. El pedia-
tra se enfrenta a diversos retos para llegar al
diagnostico ya que tiene que diferenciar entre la aler-
giay otras causas que presentan sintomas similares y
el tratamiento requiere la identificacion del alimento

causal, dietas terapéuticas y medicamentos "8, (Cua-
dro7)

Manifestaciones respiratorias

Laalergia alimentaria puede presentar una variedad
de sintomas del aparato respiratorio que generalmente
se deben a una respuesta mediada por IgE. La exposi-
cion generalmente es por la via oral, pero en algunos
casos lainhalacion de particulas de comida puede ser
el detonador de estas reacciones. Los sintomas de la
via respiratoria alta o baja son a menudo uno de los
componentes de una respuesta multisistémica. La pre-
sencia aislada de rinitis o asma inducidas por
alimentos es rara. Es importante reconocer que la pre-
sencia de alergia alimentaria en la infancia temprana
puede ser un marcador indicativo que incremente el
riesgo de alergia respiratoria. El papel que juega la
alergia a los alimentos en la otitis media es un tema
de controversiay probablemente sea extremadamen-
te rara. Por otro lado, la respuesta a aditivos
alimenticios que causen una respuesta asmatica es
poco comUn. Se ha demostrado que los retos orales
ciegos pueden inducir hiperreactividad bronquial y
asma, por lo que es obligatorio realizar una investiga-
cién dirigida en pacientes con asma recalcitrante o en
los que sufren exacerbaciones graves de asma desenca-
denadas después de la ingestion de algunos alimentos y

Cuadro 6 Presentacion clinica, mecanismo fisiopatoldgico y criterios de diagnostico de manifestaciones cutaneas de alergia a los

alimentos

Trastorno Mecanismo Sintomas

Diagnéstico

Urticaria aguda y
angioedema

Mediada por IgE

Urticaria cronica y
angioedema

Mediada por IgE

Dermatitis atépica Mediada por IgE y

por células
Dermatitis por Mediada por células
contacto
Dermatitis
herpetiforme

Mediada por células

Prurito; papulas, edema o ambos
Prurito, roncha, eritema y edema de
mas de seis semanas de evolucion

Prurito severo y distribucion clasica del
exantema eccematoso

Prurito severo y exantema eccematoso

Prurito severo; exantema papulovesicular
sobre superficies de extension y gliteos

Historia clinica; prueba cutanea o de
radioalergoabsorbancia positivas; prueba
de reto positiva 0 negativa

Historia clinica; prueba cutanea o de
radioalergoabsorbancia positivas; dieta de
eliminacion y reto

Historia clinica; prueba cutanea positiva;
pruebas cuantitativas de IgE; dieta de
eliminacion y reto

Historia clinica y prueba de parche

Biopsia cutanea (depdsitos de IgA);
anticuerpos IgA antigliadina y
antitransglutaminasa positivos;
endoscopia positiva 0 negativa

Sampson HA. Food allergy. J Allergy Clin Immunol 2003;111:S540-7.
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Historia clinica y exploracién fisica

|

Sospecha de trastorno mediado por IgE

|

Posiblemente mediada por IgE
Historia dudosa
Rechazo del alimento

. La historia sugiere problema
El alimento se tolera mediado por IgE

bien algunas veces

Con la historia descartar |

Pruebas cutaneas o IgE especifica
(puede haber falsos negativos)

problema mediado por IgE \L l
Negativo Positivo
Dé apoyo Dieta libre en casa \L
Dieta libre en casa Recuerde otros Elimine el alimento
diagnoésticos
IgE negativos \L

Prueba de reto en hospitalizacién 6 a
12 meses después de la dltima

reaccion

Negativo

¥
Elimine el alimento
Prueba de reto en
hospitalizacion 6 a 12
meses después de la
Gltima reaccion

Figura 5. Evaluacion de los trastornos gastrointestinales mediados por IgE.

Sampson HA, Sicherer SH, Birnbaum AH. AGA Technical review on the evaluation of food allergy in gastrointestinal disorders. Gastroenterol

2001;120:1026-40.
Historia clinica 'y
exploracién fisica

No sugiere problema mediado por IgE

Pruebas cutaneas, descarte cualquier
problema concurrente mediado por IgE

Elimine e* alimento

Prueba de reto en
hospitalizacién 6 a 12 meses
después de la Il]ltima reaccion

v v

Negativo Positivo

Evite los alimentos probados Elimine el alimento

durante 3 dias
Reintrodlzcalos en casa
Vigile la aparicion tardia de
diarrea u otros sintomas

Prueba de reto en
hospitalizacién 6 a 12 meses
después de la Ultima reaccién

Figura 6. Evaluacion de los trastornos gastrointestinales no mediados por IgE.

Sampson HA, Sicherer SH, Birnbaum AH. AGA Technical review on the evaluation of food allergy in gastrointestinal disorders. Gastroenterol

2001;120:1026-40.

[
Positivo

Dieta libre en casa
Recuerde otros
diagndsticos
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Historia clinica y exploracién fisica

'

Reflujo gastroesofagico (RGE) o sintomas de esofagitis

Dé tratamiento convencional por 2 a 4 semanas

Respuesta negativa

Valorar esofagitis eosinofilica
Endoscopia alta
|

Patologia informa
esofagitis eosinofilica *

Es6fago normal, no se
observaron eosinéfilos

Medicién de pH esofagico

Considere otro diagnéstico

Fuertemente positivo  Negativo a moderadamente positivo

Trate el RGE e
indague asma

Evalle para trastorno inmunolégico:
pruebas cutaneas e indague asma

{

Férmula elemental o supresion
de alimentos identificados
mediante el cribado
inmunolégico durante 4
semanas

Respuesta positiva

'

Probable RGE, tratelo

Resolucion completa, ~ Reintroduzca los
histopatolégico —» alimentos uno

— » clinicay repita la

normal por uno
Valore la respuesta
endoscopia
Resolucion Revalore: considere
incompleta —» esteroides o férmula
p elemental

* Si hay eosindfilos en el estdmago, duodeno o ambos, considere gastroenteritis eosinofilica.

Figura 7. Evaluacion de los trastornos gastrointestinales por mecanismo inmune combinado. Esofagitis eosinofilica.
Sampson HA, Sicherer SH, Birnbaum AH. AGA Technical review on the evaluation of food allergy in gastrointestinal disorders. Gastroenterol

2001;120:1026-40.

en quienes ademas de asma aparezcan otras manifesta-
ciones como dermatitis atopica o anafilaxia®. (Cuadro 8)

Anafilaxia

Actualmente, en los EE.UU. la causa principal de re-
acciones anafilacticas son los alimentos. Se estima que
hay mas de 30,000 reacciones tratadas en los depar-
tamentos de urgencias, las cuales causan de 150 a 200
muertes por afno.

Los cacahuates, las nueces, el pescado y los maris-
cos son los principales causantes de estas reacciones.
Son reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE,
aunque los detalles de esta respuestay el desencadena-
miento de los sintomas se desconocen. En algunos casos

los sintomas no se presentan, a menos que el paciente
realice ejercicio fisico pocas horas después de comer.
Las medidas terapéuticas principales son la educacion
del paciente y sus cuidadores; evitar obligadamente el
alergeno causal; reconocer tempranamente los sintomas de
anafilaxia para iniciar el uso de la adrenalina®. (Cuadro 9)

MET ODOS DIAGNOSTICOS

El objetivo es determinar la posibilidad de que el pa-
ciente haya presentado una reaccién adversa a los
alimentos y si ésta se debe a un mecanismo
inmunolégico (alérgico); comprende dos aspectos fun-
damentales.
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Cuadro 7. Presentacion clinica, mecanismo fisiopatolégico y criterios de diagndéstico de manifestaciones gastrointestinales de alergia a

los alimentos

Trastorno

Mecanismo

Sintomas

Diagnéstico

Sindrome de
alergia oral

Anafilaxia
gastrointestinal

Esofagitis alérgica
eosinofilica

Gastroenteritis
alérgica eosinofilica

Proctocolitis
inducida por
proteina de
alimentos

Enterocolitis
inducida por
proteina de
alimentos

Enteropatia
inducida por
proteina de
alimentos,
enfermedad celiaca
(enteropatia
sensible al gluten)

Mediada por IgE

Mediada por IgE

Mediada por IgE, por
células o por ambos

Mediada por IgE, por
células o por ambos

Mediada por células

Mediada por células

Mediada por células

Prurito leve, angioedema de labios,
paladar, lengua u orofaringe;
ocasionalmente sensacion de
entumecimiento en la garganta y rara
vez con sintomas sistémicos

Inicio brusco de nausea, dolor abdominal,
célico, vémito, diarrea 0 ambos;
respuesta en otros 6rganos: piel,

aparato respiratorio

Reflujo gastroesofagico o regurgitacion
excesiva hasta vomito, disfagia, dolor
abdominal intermitente, irritabilidad,
trastornos del suefio; fracaso del
tratamiento convencional para el reflujo

Dolor abdominal recurrente, irritabilidad,
saciedad temprana, vomito intermitente,
falla en el crecimiento o pérdida de peso

Sangre macroscopica u oculta en las
heces. Es caracteristica la falla en el
crecimiento en los primeros meses de
vida

Vémito y diarrea pertinaces (con o sin
sangre), a menudo con deshidratacion,
distension abdominal; falla de
crecimiento, vémito tipicamente retardado
1 a 3 horas después de la comida

Diarrea o esteatorrea, distension
abdominal y flatulencia, pérdida de peso
o falla del crecimiento con o sin ndusea y
vémito, Ulceras bucales

Historia clinica y prueba cutéanea positiva
a las principales proteinas de la dieta;
prueba de reto oral positiva con alimento
fresco; negativa con comida cocinada

Historia clinica y prueba cutéanea positiva
o pruebas de radioalergoabsorbancia,
prueba de reto oral positiva 0 negativa

Historia clinica y prueba cutanea positiva;
endoscopia y biopsia; prueba de
eliminacion y reto oral

Historia clinica y prueba cutanea positiva;
endoscopia y biopsia; prueba de
eliminacion y reto oral

Prueba cutanea negativa; supresion del
alimento y eliminacién de la mayor parte
del sangrado en 72 h; endoscopia y

biopsia positivas 0 negativas; el reto oral
induce hemorragia en las primeras 72 h

Prueba cutanea negativa; supresion del
alimento y eliminacién de la mayor parte
del sangrado en 72 horas; el reto oral
conduce a vomito recurrente en las
primeras 2 horas; cerca del 15%
presenta hipotensién

La endoscopia y la biopsia muestran IgA;
dieta de eliminacion con resolucién de los
sintomas y prueba de reto oral;
anticuerpos IgA celiacos antigliadina y
antitransglutaminasa positivos

Sampson HA. Food allergy. J Allergy Clin Immunol 2003;111:S540-7.

Clinico

« Historia clinica

Examen fisico
Signos y sintomas
Pruebas cutaneas con alimentos y aeroalergenos
Registro diario de alimentos consumidos

< Dieta con exclusién de alimentos
= Estudio simple o doble ciego con reto de ali-

mentos.

Bioldgico

= Medicién de IgE total.
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= Medicién de IgE especifica individual o multi-
ple.

= Otros estudios in vitro reservados para centros
de investigacion tales como: liberacion de histamina
por basofilos y liberacion de histamina por células ce-
badas intestinales.

Prueba in vitro de circulacion de complejos inmu-
nes.

Prueba in vitro de transformacidn linfobléstica.

Concentracion sérica de triptasa y proteina cationica
eosinofilica.

Inhibicién de RAST para deteccion de reactividad
cruzada.

Immunoblotting para deteccion de reactividad cruzada.

Biopsia de tejido intestinal lesionado, prueba de
permeabilidad intestinal o ambos.

En vista de la dificultad del diagndstico clinico, se
recomienda que algunos estudios de laboratorio sean
realizados s6lo por alergdlogos. Es imperativa la in-
vestigacioén clinica, exceptuando la prueba de
provocacion en pacientes que presentan reaccion

anafilactica severa.

Cuadro 8. Presentacion clinica, mecanismo fisiopatol6gico y criterios de diagnostico de manifestaciones respiratorias de alergia a los

alimentos

Trastorno Mecanismo

Sintomas

Diagnéstico

Rinoconjuntivitis alérgica Mediada por IgE

Asma Mediada por IgE y por células

Sindrome de Heiner Incierto

Prurito periocular, lagrimeo,
eritema conjuntival, congestion
nasal, rinorrea, estornudos.
Tos, disnea y sibilancia.

Neumonia recurrente, infiltrados
pulmonares, hemosiderosis,

anemia por deficiencia de hierro,

falla del crecimiento.

Historia clinica, prueba cutanea,
dieta de eliminacion y reto.

Historia clinica, prueba cutanea,
dieta de eliminacion y reto.
Historia clinica, eosinofilia
periférica, precipitinas a la leche
(si son causadas por ésta);
biopsia pulmonar positiva o
negativa, dieta de eliminacion.

Cuadro 9. Grado de anafilaxia inducida por alimentos de acuerdo con la intensidad de los sintomas clinicos

Grado Piel Digestivo Respiratorio Cardiovascular Neurolégico
1 Prurito localizado Prurito oral - - -
Rubicundez Entumecimiento
Urticaria Edema labial
Angioedema
2 Prurito generalizado Nausea Congestion nasal - Cambio en el nivel de
Lo anterior Voémito Estornudos actividad
Lo anterior
3 Lo anterior Lo anterior mas vomito Rinorrea Taquicardia (>15 Lo anterior méas
repetitivo latidos por minuto) ansiedad
Congestion nasal
marcada,
prurito y espasmo
laringeo
4 Lo anterior Lo anterior mas diarrea Lo anterior mas disfonia, Lo anterior mas Obnubilacién
tos traqueal, disfagia, arritmia e hipotension
disnea, sibilancias,
cianosis
5 Lo anterior Lo anterior mas pérdida del Lo anterior mas paro Bradicardia grave, Pérdida de la
control de esfinteres respiratorio hipotension, paro conciencia
cardiaco
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Cuadro 10. Diagnéstico diferencial. Alergia a proteinas de leche de vaca vs intolerancia a lactosa en lactantes 2°*

Alergia a proteinas de
leche de vaca

Intolerancia a proteinas Intolerancia a la lactosa

de leche de vaca

Prevalencia Baja

Alimento ofensor Proteinas de leche de vaca

Mecanismo Inmunolégico (tipo 1)
Sintomas Gastrointestinal, respiratorio y cutaneo
Morbilidad Alta

Diagnéstico RAST, IgE, pruebas cutaneas

positivas
Diagnéstico definitivo Eliminacion/reto

Sintomatico
Eliminar proteinas de leche de vaca

Tratamiento

Prondstico Curacién espontanea a mediano o
largo plazo
Profilaxis Alimentacién al seno materno

Férmulas extensamente
hidrolizadas o elementales

Proteinas de leche de vaca

RAST, IgE, pruebas cutaneas

Eliminar proteinas de leche de vaca

Curacién espontanea a mediano

Alimentaciéon al seno materno

Media Alta

Lactosa
Inmunolégico (¢7?) Deficiencia de lactasa
Gastrointestinal Gastrointestinal
Alta Baja

pH y sustancias reductoras en
negativas heces positivas

Eliminacién/reto Hidrégeno espirado

Formula sin lactosa

Curacién espontanea a corto

o largo plazo plazo

Ninguna
Férmulas extensamente

hidrolizadas o elementales

* Modificado de Bahna

DIAGNOSTICO CLINICO

Historiaclinicade alergiaalimentaria

La historia clinica depende de la informacion que
proporcionen el paciente o sus padres y solo tiene
valor subjetivo. Es una descripcion de sintomas y
signos posteriores a laingestion o suspension de uno
o varios alimentos. Debe interrogarse intencio-
nadamente sobre: 1) el alimento probablemente
involucrado y la cantidad ingerida; 2) el tiempo
transcurrido entre su ingestion y el inicio de los sin-
tomas; 3) si el alimento sospechoso provoca los
mismos sintomas al ingerirlo en otras ocasiones; 4)
si son necesarios otros factores como ingestion de
alcohol, realizar ejercicio fisico, etc. para inducir los
sintomas; 5) tiempo transcurrido desde el ultimo
episodio.

Andlisis de la dieta: Lista cronoldgica completa de
alimentos y bebidas consumidas, registradas en un
diario, incluyendo todos los datos de la etiqueta, chi-
cles, dulces, etc.

Hay diversos sintomas bien caracterizados y sinto-
mas complejos (alteraciones en la conducta, lento
aprendizaje, artritis, etc.), que han sido relacionados
con mecanismos alérgicos inducidos por los alimen-
tos, pero que es dificil aceptar que se deban a ellos.
Ademas, un pequefio grupo de alimentos es respon-
sable del 80 a 90% de los casos verificados, con
excepcion del sindrome de alergia-oral: huevo, leche,
soya, trigo, cacahuate, pescado en nifios y cacahuate,
nueces, pescado y mariscos en adultos. 113

Examen fisico

Neonatos, lactantes y escolares

Recordar evaluar peso, tallay perimetro cefélico; bus-
car estigmas alérgicos (lineas de Dennie Morgan, ojeras).
Estas caracteristicas pueden sugerir el principio de en-
fermedades alérgicas, tales como eccema o urticaria.
Se deben examinar las membranas timpanicasy las vias
respiratorias (puede revelar sibilancias leves). En caso
de dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, sangrado
intestinal, realizar proctoscopia.
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Ejemplos: en caso de lactantes, la otitis media recu-
rrente puede ser secundaria a reflujo de leche a través
de la trompa de Eustaquio; puede asociarse a reflujo
gastroesofagico.

La dermatitis atopica se debe a la alergia a los ali-
mentos en el 50% de menores de dos afios; en el 30%
en nifios entre dos y cinco afios y en el 15% en mayo-
res de cinco afos.

Adolescentes y adultos

Deben examinarse todos los 6rganos, especial-
mente aquellos frecuentemente involucrados
como: piel, aparato gastrointestinal, respirato-
rio; estado nutricio; buscar alteraciones
agudas.

Pruebas de diagndsticoinvivo

La prueba de provocacion con alimentos doble-ciego-
placebo-controlada es actualmente el estandar de oro de
las pruebas in vivo para el diagndstico de alergia por ali-
mentos. Para establecer su valor predictivo o diagnéstico
todos los exdmenesin vivoe in vitro deben correlacionarse
con la prueba de provocacién doble ciego.

Pruebas de sensibilidad cutanea

A los pacientes con historia clinica compatible con aler-
giase les debenrealizar pruebas de hipersensibilidad
cutanea especifica.

El método puede ser de dos tipos:

Intradérmico: Es poco practico en alergia alimentaria,
por el dolor y el riesgo de reaccidn sistémica; ademas
se presentan resultados falsos positivos por incre-
mento de sensibilidad.

Escarificacion o dermopuncién: Son las técnicas méas
apropiadas. Se pueden realizar desde los seis meses
de edad, aunque debe tomarse en cuenta la reactividad
disminuida de la piel del lactante.

Prueba de escarificacion con alimento: Se recomienda
cuando la prueba de dermopuncion con extractos co-
merciales es negativa. Consiste en aplicar sobre la piel
unagotadel alimento fresco y realizar dermopuncién
en el sitio de aplicacion del alimento.

Evaluacién de los métodos de pruebas cutaneas
Las pruebas cutaneas son el método mas sensible para
el diagnostico clinico de las reacciones alérgicas a los

alimentos y aeroalergenos (mediadas por IgE) por la
reactividad cruzada entre ambos alergenos.

En la actualidad, el valor de las pruebas cutaneas
tiende a mejorar por las altas concentraciones de los
extractos alergénicos utilizados y el aumento de la
potencia antigénica de los extractos alimenticios, lo
que facilita la evaluacion.

Una prueba cutanea sélo se considera positiva
cuando se corrobora con una prueba positiva de pro-
vocacion oral. Una prueba cutanea negativa no
descarta una alergia alimentaria; esto puede deberse
adisminucién de potencia antigénica de los extractos
0 a que la reactividad del antigeno digerido se inicia
en tiempo diferente al antigeno probado.

Analisis de laalimentacién o dieta

Alimentacion diaria

Todos los alimentos consumidos, asi como la reaccion
clinica e intensidad de la misma en las ultimas dos
semanas, deben ser registrados por los padres. Ladieta
debe ser libre.

Dieta de eliminacion

Durante dos semanas se aplica la dieta de elimina-
cion, que consiste en evitar el consumo de los
alimentos sospechosos. El método debe ser adecuado
para evitar desnutricién, especialmente en nifios.

Prueba de provocacion 41622

Prueba de provocacion labial simple ciego: Se realiza
con alimentos frescos; no se han informado falsas po-
sitivas.

Prueba de provocacion oral: Se debe realizar en una
unidad hospitalaria y repetirse si la prueba resulta
negativa.

Prueba de provocacién simple ciego: El paciente ig-
nora si el material alimenticio que va ingerir es
placebo, alimento sospechoso o un aditivo.

Prueba de provocacién de doble ciego: Tanto el médi-
co como el paciente ignoran la naturaleza del material
utilizado en la prueba; el alimento o placebo puede
estar encapsulado u oculto en otro alimento o vehicu-
lo paraenmascarar el sabor y dar dosis crecientes cada
tres horas. El médico debe estar presente durante todo
el reto y el paciente debe ser observado por personal
de enfermeria hasta seis horas después del reto. Se
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debe contar con el personal y equipo adecuados para
tratar reacciones sistémicas.

En las pruebas de provocacién debe probarse un ali-
mento a la vez. En este tipo de prueba deben evitarse
algunos alimentos por el riesgo de inducir anafilaxia,
tales como: cacahuate, huevo, pescado y leche. Esta
prueba es Gtil para un gran nimero de aditivos, como:
colorantes, vainilla, vainilla sintética, balsamo de Peru,
niquel y algunos conservadores como sulfitos.

Evaluacion: Un reto se considera positivo cuando
los sintomas aparecen pocos minutos u horas o bien
dias después de la ingestién del alimento sospechoso.
Una prueba de provocacién es util en el diagndstico
de urticaria crénica o asma relacionada con alimen-
tos. En caso que el reto doble ciego sea negativo, se
debe hacer un reto abierto en el consultorio.

Una prueba de reto positiva solamente indica que
el paciente es intolerante al alimento pero no explica
si es un mecanismo mediado por IgE o no, por reac-
cion inmunoldgica o no. Una prueba de reto negativa
no elimina una reaccion adversa al alimento porque
las circunstancias de la prueba son diferentes a las de
unacomida regular.

DIAGNOSTICO BIOLOGICO %25

Pruebas de diagndsticoin vitro

Medicidn in vitro de anticuerpos IgE especifica al
alimento (RAST).

Evaluacion de la integridad del epitelio intestinal.

Actualmente existen métodos para detectar los di-
ferentes mecanismos que intervienen en la reaccion de
alergia alimentaria y especialmente para detectar los
anticuerpos especificos de los alimentos sospechosos.

1. Concentraciones de IgE total en suero.

Es comdn que las concentraciones séricas de IgE
total estén aumentadas en la alergia a los alimentos,
sobre todo si no expresa un estado atopico, ya que tam-
bién puede incrementarse en otras afecciones, como
Virosis y parasitosis.

2. Medicion in vitro de IgE especifica a alimentos.

RAST y un estudio in vitromuy similar que incluye
unaenzimaunidaa un marcador inmunoabsorbente
(ELISA) utilizado para identificar en el suero
anticuerpos IgE especificos de alimentos; hay diferen-
tes técnicas basadas en este proceso.

Biopsia de la parte proximal del intestino delgado.
Revela dafio en la mucosa, desde pequerios infiltra-
dos en la lamina propia hasta atrofia de las
vellosidades, como sucede en la enfermedad celiaca,
en la que se pueden detectar células plasmaticas con
IgE en su membrana. Una dieta libre de alergenos
alimentarios puede mejorar las alteraciones de la
mucosa, sobre todo si son los alimentos especificos.
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APENDICES

= Alas TAT Microplate®; un marcador en fase de flui-
do.

< MAST-CLA®; en fase solida.

< Inmuno CAP®: marcador en fase s6lida aunado a
material radioactivo en su fase final (InmunoCAP

RIA®) o uno fluorescente (InmunoCAP FEIA®), pero
actualmente hay uno automatizado (Auto CAP Prue-
ba Sistémica®).

< En neonatos y lactantes, los métodos fx5
RASTCAP System® (recientemente llamado Trophatop
1®) pueden demostrar los alergenos mas comunes
(huevo, leche de vaca, cacahuate, soya, trigo, pesca-
do); que representan el 80% de las alergias
alimentarias.

= La seguridad de estos métodos depende de la
sensibilidad, especificidad y reproducibilidad.

Evaluacion de los métodos in vitro de IgE especifi-
ca de alimentos:

Se sugiere que el CAP-RAST provee cuantificacion
de IgE especifica levemente mayor a un RAST
estandar; los valores se expresan de clase 2, reaccion
leve, hasta clase 6, como mayor sensibilidad.

MAST CLA determina anticuerpos especificos para
30 diferentes alimentos. Es dificil evaluar este méto-
do porque hay un gran nimero de reacciones cruzadas
entre pélenes, frutas y vegetales.

Una prueba IgE especifica a alimentos positiva en
el suero no es una prueba diagnostica definitiva y debe
tomarse con reserva considerando:

= La sensibilizacion a un alergeno alimentario no
debe ser investigada sin una reaccion clinica.

= Reactividad cruzada a otro alergeno alimentario.

= En este caso una reaccion inmunologica puede
no tener significado clinico.

Alergia a las proteinas de la leche de vaca

Lactancia materna

Falla

Férmulas
extensamente
hidrolizadas

N

lla

Exito

Exito
Soya
+6 meses
IgE +
No Gl

!

Falla Exito

Férmulas elementales

Figura 8. Diagrama de flujo para el manejo de alergia alimentaria.
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= Finalmente, las concentraciones elevadas de IgE
especifica al alimento pueden estar presentes por lar-
go tiempo sin que haya sintomas clinicos.

Otros métodosin vitro
Medicion de IgG especifica o 1IgG4:

Medicion de la liberacién de histamina por
desgranulacién de baséfilos.

Medicidn de triptasa, histaminay proteina cationica
eosinofilica (PCE).

Cuantificacion de histamina sérica o plasmatica.

En laenfermedad celiaca de nifios menores de dos
anos, se indican anticuerpos IgA antigliadina; cuan-
do son mayores se sugiere el uso de anticuerpos IgA
antigliadina, IgA antiendomiosiona y posiblemente
IgA antiyeyunal.

Inhibicién de RAST e Immunoblotting.

Anticuerpos monoclonales.

Evaluacién delaintegridad del epitelio intestinal
Hay muchos lactantes y escolares con intolerancia a
la leche de soya 0 vaca y mala absorcion intestinal a
otros alimentos que se traduce en retardo del creci-
miento y desnutricion.

Estas alteraciones se comprueban con:

= Biopsia de la parte proximal del intestino delga-
do.

= Pruebas de permeabilidad intestinal.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la alergia alimentaria incluye la eli-
minacion del alergeno especifico, el manejo
farmacoldgicoy las medidas preventivas.

La eliminacidn de la proteina causante es el Unico
tratamiento bien probado. Es necesario proporcionar
informacidn suficiente a familiares para la correcta
eliminacién del alergeno y para seleccionar fuentes
alternas de nutrientes, que aseguren el adecuado cre-
cimiento y desarrollo.

Esta informacion debe incluir aspectos que asegu-
ren la eliminacion total del alimento responsable, tales
como leer la etiqueta de ingredientes de los diferentes
productos alimenticios; tener en cuenta la posibilidad
de reacciones cruzadas, de contaminacion de alimen-
tos, la correcta seleccion de alimentos sustitutos y el

reconocimiento de sintomas de reaccion alérgica, asi
como el manejo inicial de reacciones anafilacticas.

La alergia alimentaria mas frecuente en la edad
pediatrica es a las proteinas de la leche de vaca. Esto
se debe a que es el alergeno con el que méas tempra-
namente se enfrentan los individuos susceptibles no
alimentados con leche materna. La alimentacion al seno
materno, con las precauciones que se mencionaran, es
la primeraeleccién en laalimentacién del paciente con
alergia a las proteinas de la leche. Cuando no es posi-
ble lalactancia materna, debe seleccionarse una férmula
hipoalergénica a base de hidrolizados de proteinas de
la leche de vaca. Se han desarrollado diferentes modos
de probar la hipoalergenicidad de las formulas a tra-
vés de modelos animales, pruebas in vivo e in vitro,
analisis quimicos y pruebas clinicas en pacientes. De
acuerdo con estos principios, actualmente se acepta la
siguiente clasificacion:

DEFINICIONES

Leche
Producto integro de secrecion de las glandulas mamarias
de los mamiferos, incluyendo al ser humano.

Foérmuladeinicio

Producto elaborado industrialmente con base en la
leche de vaca y modificado para semejar los compo-
nentes y proporciones de la leche humana.

Formulade seguimiento
Producto elaborado industrialmente con leche de vaca
y dirigido a los lactantes a partir del sexto mes de vida.

Férmuladeslactosada
Formula lactea sin lactosa, adicionada con otros sustitu-
tos como maltodextrinas, sacarosa o polimeros de glucosa.

Férmulade soya

Férmulaindustrializada con proteina aislada de soya,
grasas vegetales y maltodextrinas, sacarosa o polimeros
deglucosa.

Férmulade pollo
Férmula artesanal compuesta por carne de pollo, acei-
te vegetal y glucosa, miel o sacarosa.
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Cuadro 11. Nombres comerciales clasificados por grupos de férmulas y tamafio de los péptidos

Productos comercialmente disponibles
Extensamente hidrolizadas
Tamafio de los péptidos

% de hidrélisis

Tamafio de los péptidos % de hidrdlisis

Neocate < 1000 daltons 98
Pregestimil < 1000 daltons 95
Nutramigen < 1000 daltons 95

Parcialmente hidrolizadas
Tamafio de los péptidos

NAN HA < 1500 daltons

Enfamil HA 1500 a 3500

Omneo 3500 a 6000
> 6000

1000 a 2000 2
1000 a 1600 4
1000 a 1600 4

% de hidrélisis
78 a 85
115a18
1.50
2

| Leche de vaca |

300000

-

b
| Férmulas lacteas infantiles |

\“ Leche humana |

15000d

5000d Férmulas parcialmente

hidrolizadas

1500d

L

Férmulas extensamente
hidrolizadas

Foérmulahipoalergénica
Férmula tolerada por el 85 a 95% de los individuos
con alergia alimentaria.

Formula hidrolizada
Es la procesada mediante hidrélisis enzimatica, trata-
miento térmico y ultrafiltracion.

Férmulas extensamente hidrolizadas
Férmulas con 85 a 95% de péptidos con peso molecular
inferior a 1500 daltons.

Férmulaparcialmente hidrolizada
Toda férmula hidrolizada que contiene aproximada-
mente el 20% de proteinas de alto peso molecular.

Formulaabase deaminoéacidos
Todaférmulacompuesta por aminoacidos en su tota-
lidad.

Las formulas de soya, de pollo y las parcialmente
hidrolizadas se han utilizado extensamente en nues-
tro pais. Su utilidad en alergia alimentaria no se ha
descrito formalmente y, por lo tanto, no se puede de-
terminar. Los informes internacionales no incluyen
estas formulas en la clasificacion de hipoalergénicas
de acuerdo con la definicion propuesta por laESPACI
y laESPGHAN. Sin embargo, debido a que estas for-
mulas tienen mayor accesibilidad, menor costo y mejor
sabor que las hipoalergénicas, se ha generalizado su
uso.

NIVELES DE PREVENCION ENALERGIAS
ALIMENTARIAS!

= La prevencion primaria bloquea la sensibiliza-
cion inmunoldgica a los alimentos, mediada
particularmente por IgE.

= La prevencién secundaria suprime la expresion
de laenfermedad después de la sensibilizacion.

= La prevencion terciaria evita los sintomas des-
pués de la expresion de la enfermedad.

A continuacion relatamos la revision de la eviden-
cia cientifica internacional clasificada en los tres
niveles de prevencion de las alergias a los alimentos.
Se insiste en la ausencia de publicaciones con la expe-
riencia mexicana, porgue consideramos necesario
inducir a los investigadores nacionales a realizar tra-
bajos en nuestra poblacion.
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PREVENCION PRIMARIA

La prevencién primaria en la alergia alimentaria in-
cluye las siguientes indicaciones:

Se dirige a pacientes con antecedentes familiares
de primera linea con atopia.

No hay evidencia suficiente para recomendar die-
ta de eliminacion de alergenos a la madre durante el
embarazo.*®

La lactancia materna debe ser exclusiva durante los
primeros seis meses de vida del lactante, y debe tratar
de continuarse hasta el afio de edad.

En pacientes con riesgo elevado de alergia se reco-
mienda eliminar los alimentos potencialmente
alergénicos en las madres lactantes.*

La introduccion de alimentos complementarios
debe iniciarse después de los seis meses de edad.?

Los alimentos de alto grado de alergenicidad como
los lacteos, huevo, pescado y mariscos no deben
introducirse en la dieta antes de los 12 meses de
edad.>®

En lactantes que no reciban leche humana se reco-
mienda el uso de férmulas extensamente hidrolizadas.
En casos de no aceptacion o de falta de disponibili-
dad de estas formulas, las parcialmente hidrolizadas
pueden ser una alternativa.!

Los probioticos, en especial los lactobacilos GG, han
sido eficaces en la prevencion de manifestaciones
alérgicas por alimentos en nifios y adultos. Sin em-
bargo, no hay evidencia suficiente para concluir la
utilidad de otros probi6ticos.”

PREVENCION SECUNDARIA

El ketotifeno y la cetirizina han demostrado en estu-
dios limitados, que reducen la frecuencia de asma en
pacientes con alergias alimentarias. ’

PREVENCION TERCIARIA

El tratamiento dietético de los pacientes con alergia
alimentaria es la exclusién de la proteina res-
ponsable.®

En lactantes alimentados exclusivamente con leche
humana se deben eliminar las proteinas potencial-
mente alergénicas de la dieta de la madre.*28

En nifios con alergia a la leche de vaca, que no reci-
ben leche humana, se recomiendan féormulas
extensamente hidrolizadas.>®

En pacientes con reaccion alérgica a férmulas ex-
tensamente hidrolizadas se recomienda el uso de
formulas a base de aminoéacidos.»*91°

La férmula de soya puede ser empleada en nifios
con alergia a la proteina de la leche de vaca mediada
por IgE, en mayores de seis meses de edad y en ausen-
ciade manifestaciones gastrointestinales.51®

Las férmulas parcialmente hidrolizadas no deben
utilizarse como prevencién terciaria en nifios con aler-
gia a la proteina de leche de vaca, ya que producen
reacciones alérgicas en aproximadamente el 50% de
los casos.

La literatura internacional menciona como alternativa
de manejo de la alergia a las proteinas de leche de vaca,
la leche de yeguay las férmulas de pollo y cordero, sin
gue haya evidencia cientifica concluyente.*?

No deben utilizarse leches de cabra y oveja como
alternativas en el manejo de la alergia alimentaria.

La introduccion de alimentos sélidos debe llevarse
acabo a partir del sexto mes, de manera gradual, uno
a la vez, con diferencia no menor de cinco dias.?

Los alimentos lacteos, citricos, el huevo, el pescado y
los mariscos no deben introducirse antes del afio de edad ?

El orden de introduccion de los alimentos sélidos di-
fiere discretamente de los criterios del lactante sano.256

En los casos graves, como anafilaxia, se recomien-
da esperar a los dos afios de edad para efectuar la
prueba de tolerancia.

TRATAMIENTOFARMACOLOGICO

No existe ningin medicamento que prevenga o cure
las alergias alimentarias.

Los antihistaminicos H1 y H2, antileucotrienos,
ketotifeno, esteroides y bloqueadores de labomba de
protones pueden utilizarse para aliviar los sintomas
por alergias alimentarias.®

ESQUEMA DEABLACTACION PARANINOS CON
HISTORIA POSITIVA DEALERGIAALIMENTARIAS

« Alimentacién al seno materno con o sin formula
a base de hidrolizados.
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= Al sexto mes, cereal de arroz y otros granos, como
el garbanzo.

= Al séptimo mes, vegetales amarillos: papa, zana-
horia, camote, calabaza, yuca.

= Del octavo al décimo mes, frutas: manzana, pera,
platano, durazno. Vegetales verdes: espinaca, brocoli,
chicharos.

= Del décimo al onceavo mes, granos: avena, maiz,
trigoy cebada.

= Al doceavo mes, carnes: pollo, pavo, cerdo, cor-
deroyres.

= Después del afio de edad introducir leche de vaca
y soya.

= Después de los dos afios de edad, introducir hue-
Vo.

= Después del tercero al cuarto afio de edad, pesca-
do, mariscos, cacahuate y nueces.

RECOMENDACIONES PARALA REINTRODUCCION
DE LECHEY DERIVADOS

= Laalergiaalas proteinas de la leche, soya y hue-
vo disminuye con la madurez del sistema
inmunoldgico, al contrario de otras alergias como a
las frutas secas y mariscos que tienden a ser perma-
nentes.

= En alergia a proteinas de leche de vaca se reco-
mienda retar al paciente con leche o derivados
después de un afio de dieta de exclusidn. Sin embar-
go, se han descrito casos, sobre todo los no mediados
por IgE, que responden después de seis a ocho me-
ses.t

RECOMENDACIONES PARADIETAS DE ELIMINACION

Deben usarse con precaucion en alergia a alimentos
multiples.

El alergeno causal debe ser identificado con exacti-
tud para no restringir innecesariamente alimentos de
ladieta.

Los sintomas atribuidos al alimento alergénico des-
aparecen al suspender el alimento y reaparecen
cuando se reintroduce el alimento.

Ante lasospecha de alergias multiples se debe pres-
cribir una dieta oligoantigénica.
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