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RESUMEN

La alergia a un alimento es una reaccion adversa que ocurre por un mecanismo inmunoldgico
especifico hacia un antigeno de ese alimento. Existen varias hip6tesis que intentan explicar las

causas del incremento reciente en la aparicion de alergias alimentarias en la poblacion; sin embargo,
ninguna ha demostrado ser la unica que pueda explicar irrefutablemente este aumento. El mecanismo
fisiopatoldgico comun entre las formas de alergia a alimentos mediadas por IgE y no mediadas por IgE,
se encuentra en la falla de la tolerancia clinica e inmunoldgica hacia ese alimento. Actualmente, los
métodos diagndsticos aprobados son la historia clinica, la determinacion de IgE especifica y la prueba
de reto oral. Existen otros métodos en investigacion que pueden ayudar a un diagndstico mas oportuno
y efectivo de la enfermedad.
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ABSTRACT

Food allergy is an adverse reaction that occurs through a specific imnmune mechanism to a food antigen.
There are several hypotheses that attempt to explain the causes of the recent increase in the emergence
of food allergies in the population; however, none has been shown to be the only one that can irrefutably
explain this increase. The common pathophysiological mechanism between IgE-mediated and non-IgE-
mediated forms of food allergy relays in the failure of clinical and immunological tolerance to that food.
Currently the approved diagnostic methods are the medical history, the specific IgE determination and
the oral challenge test. There are other research methods that can help a more timely and effective
diagnosis of the disease.

Keyword: Food allergy, diagnostic, tolerance.

CONCEPTOS CLAVE

El diagnéstico de la alergia a un alimento inicia
con una definiciéon adecuada y el conocimiento
de los mecanismos fisiopatolégicos que la oca-
sionan.

La alergia a alimentos puede ser causada por me-
canismos mediados por IgE, o por mecanismos no
mediados por IgE, o por ambos.

El estudio de los mecanismos naturales de tole-
rancia hacia los alimentos es clave para entender
la fisiopatologia.

Actualmente los métodos diagndsticos aprobados
son la historia clinica, la determinacion de IgE es-
pecifica y la prueba de reto oral.

Existen otros métodos en investigacion que pue-
den ayudar a un diagndstico mas oportuno y efec-
tivo de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La alergia a alimentos es un problema de salud mundial
que se ha incrementado importantemente en los ultimos
30 afnos y que parece ir de la mano con los cambios
en el estilo de vida y la forma de alimentacion de los
seres humanos en diferentes comunidades, tanto urba-
nas como rurales. Para poder hacer un diagndstico ade-
cuado de alergia a alimentos es necesario establecer la
definicion y conocer la fisiopatologia de la enfermedad,
ya que solo asi se podra tener un lenguaje comun y una
guia que dirija las acciones no sélo para el diagnéstico
sino también para el tratamiento y para la prevencion.
El objetivo de este capitulo es resumir el conocimiento
actual que se tiene sobre la alergia alimentaria y en es-
pecial sobre la forma correcta de hacer el diagndstico.

DEFINICION

La alergia a un alimento es una reaccién adversa que
ocurre por un mecanismo inmunologico especifico hacia
un antigeno de ese alimento.! El mecanismo inmunol6-
gico mas frecuente es mediado por anticuerpos IgE es-
pecificos que activan una respuesta rapida en la primera
hora después de la exposicion a ese alimento. Sin em-
bargo, también hay formas de alergia a alimentos que
no ocurren por mecanismos mediados por IgE sino por
células inmunoldgicas (linfocitos) con receptores espe-
cificos hacia un antigeno de ese alimento y que ocurren
en forma mas tardia. En algunas formas de alergia a ali-
mentos también se pueden encontrar evidencias de am-
bos mecanismos por lo que se han considerado como
formas mixtas. En la tabla 1 se resumen estos tipos de
alergia a alimentos y se enlistan algunos ejemplos de
cada uno de ellos.

EPIDEMIOLOGIA

Existe gran variacién en la incidencia y prevalencia de
alergia a alimentos en los estudios epidemiolégicos que
se han llevado a cabo en diferentes paises y esta dife-
rencia se debe en gran medida a la variabilidad en la
definicién de alergia alimentaria que se establece en
cada estudio, asi como en los métodos para confirmar-
la. Actualmente varios estudios con metodologia similar
han encontrado una frecuencia de pacientes con cua-
dro clinico compatible con alergia alimentaria de hasta
10% en la poblacién general, aunque al confirmarse con
pruebas de IgE especifica (sérica 0 pruebas cutaneas)
y con reto oral controlado, la frecuencia puede disminuir
hasta llegar a solo 1-2%. En las ultimas tres décadas el
incremento en la aparicidon de alergia alimentaria se ha
presentado predominantemente en paises mas indus-
trializados, mas en nifios que en adultos y los alimentos
que mas frecuentemente se reportan como causantes

Tabla 1: Definicion y formas clinico-patoldgicas
descritas en alergia a alimentos.

Alergia a alimentos,
Reaccion mediada por un mecanismo inmunoldgico
especifico hacia un antigeno alimentario

Mediada por IgE Mixta No mediada por IgE

Inicio < 1 hora, agudo Inicio > 1 hora, crénico  Inicio > 1 hora, crénico

* Anafilaxia o Dermatitis atdpica  * Enterocolitis inducida

o Urticaria y * Gastroenteropatias  por proteinas (FPIES)
angioedema eosinofilicas: * Proctocolitis inducida

o Sindrome de alergia — Esofagitis por proteinas (FPIAP)
oral — QGastritis o Sindrome de Heiner

o Sindrome gastroin-  — Enteritis o Dermatitis alérgica por
testinal inmediato — Colitis contacto

* Rinitis, asma

* Anafilaxia por o-Gal

* Anafilaxia inducida
por ejercicio-alimentos

son: leche, huevo, cacahuates, nueces, trigo, soya, pes-
cado, mariscos y soya.'?

FISIOPATOLOGIA

Existen varias hipétesis que intentan explicar las causas
de este incremento reciente en la aparicién de alergias
alimentarias en la poblacién; sin embargo, ninguna ha
demostrado ser la Unica que pueda explicar irrefutable-
mente este incremento. Es muy probable que la explica-
cion se encuentre en una combinacion de varias, o tal
vez de todas, estas hipétesis. En la tabla 2 se describen
algunas de las hipotesis que actualmente presentan ma-
yor evidencia cientifica solida.

El mecanismo fisiopatolégico comun entre las for-
mas de alergia a alimentos mediadas por IgE y no me-
diadas por IgE, se encuentra en la falla de la tolerancia
clinica e inmunolégica hacia ese alimento.® Tanto la
induccién como el mantenimiento de esta tolerancia in-
munoldgica depende de la generacion activa de células
T reguladoras especificas para antigenos alimentarios.
Este proceso esta influenciado por factores genéticos
(por ejemplo los genes FOXP3) y también por factores
epigenéticos condicionados por el medio ambiente (por
ejemplo, dieta, microbiota y sus productos). La sensi-
bilizacion hacia una antigeno alimentario puede ocurrir
por la exposicién al mismo tanto por la via digestiva,
como por la via cutanea o inclusive la via respiratoria,
en especial cuando existe una falla en los mecanismos
de proteccion al estar inflamadas y dahadas estas ba-
rreras. Las células dendriticas CD103+ en las mucosas
y CD11b+ en la piel normalmente son las encargadas
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Tabla 2: Hipétesis y comentarios acerca de los factores de riesgo para el desarrollo de alergia a alimentos.

Hipétesis

Descripcion

Comentarios

Exposicion microbiana (higiene)

Exposicion alimentaria
(retraso en introduccién)

Exposicion dual
(via cutanea versus via oral)
Inmunomodulacién nutricional

Otros factores (obesidad, aditivos,
modificacion genética)

Exposicion reducida afecta
regulacion inmunoldgica
Exposicion temprana reduce
o favorece alergia

Exposicion cutanea evita tolerancia
oral al alimento
Factores reguladores en alimentos

Obesidad = inflamacién,
aditivos = toxicos, genética = nuevos alérgenos  sobre los efectos en la regulacion inmunoldgica

Evidencia limitada en cambios de microbiota, uso
de pre-/probidticos, cesarea, antibidticos, mascotas
Evidencia limitada en dieta materna
durante el embarazo o lactancia,
férmulas hipoalergénicas (pH o eH)
Fuerte evidencia con cacahuate en nifos de alto
riesgo, evidencia limitada en otros alimentos
Evidencia limitada con vitamina D,
omega 3, folatos y antioxidantes
Datos muy limitados y sélo especulativos

y en los posibles cambios epigenéticos

de atrapar, procesar y presentar estos antigenos ali-
mentarios a los linfocitos T en las zonas linfoides favo-
reciendo su diferenciacion hacia células T reguladoras
especificas para estos antigenos. Se ha demostrado
que la produccion de citocinas de alarma como la IL-
33, IL-25 y la TSLP por el epitelio dafiado activa la
expresion de OX40 ligando en las células dendriticas
y asi puede favorecer la diferenciacién de linfocitos
T hacia linfocitos Th2 en vez de T reguladores, cam-
biando la respuesta de tolerancia hacia una respuesta
inflamatoria mediada por Th2, eosindfilos, células ce-
badas y linfocitos B productores de IgE especifica para
ese antigeno alimentario (alérgeno). La IL-33 también
puede activar las células innatas linfoides tipo 2 (ILC2)
las cuales pueden producir citocinas similares al patron
Th2: IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. La IL-4 favorece la sintesis
de IgE e inhibe la diferenciacién de células T regulado-
ras, la IL-5 atrae y activa a los eosindfilos, la IL-9 activa
a las células cebadas y la IL-13 favorece la produccién
de moco y el remodelado tisular. En las formas de aler-
gia a alimentos no mediada por IgE se ha demostrado
la participacion de linfocitos Th2 y tal vez de células
ILC2, pero ambas con baja produccion de IL-4 y mayor
produccién de IL-5, IL-9 e IL-13, probablemente en res-
puesta a diferentes citocinas y mediadores producidos
por el epitelio, favoreciendo una reaccion inflamatoria
sin la participacion de anticuerpos IgE (Figura 1).

DIAGNOSTICO

Habiendo ya definido la alergia a alimentos y entendi-
do los mecanismos que la originan, podemos utilizar
mejor los métodos mas utiles para el diagndstico. En
esta seccion describiremos cuales son actualmente los
métodos diagndsticos aprobados, asi como los méto-
dos no aprobados y los métodos que se encuentran en
investigacion.

METODOS DIAGNOSTICOS APROBADOS

a. Historia clinica.
b. Determinacién de IgE especifica.
c. Prueba de reto oral.

La historia clinica detallada y bien dirigida sigue
siendo la «prueba» que mejor orienta al clinico hacia el
diagnéstico de alergia a alimentos.? Interrogar los ante-
cedentes familiares de atopia, buscar antecedentes per-
sonales de otras enfermedades alérgicas en el paciente,
conocer los detalles de cémo ocurrio la reaccién des-
pués de la ingesta del alimento y qué otros factores pue-
den estar asociados, el tipo de signos y sintomas que se
presentan, la intensidad y duracion de los sintomas, la
respuesta al tratamiento y la recurrencia en la presen-
tacién del cuadro, puede ser suficiente para descartar
una alergia a alimentos o para justificar las pruebas que
confirmen el diagndstico (Figura 2). Si la historia clinica
no revela datos consistentes con alergia a alimentos, se
deben investigar otros mecanismos que hayan ocasio-
nado esa reaccion, como la contaminacion del alimento
con toxinas o inclusive histamina o precursores de ella,
0 una intolerancia metabdlica como la intolerancia a la
lactosa, por ejemplo, o algunas otras reacciones no de-
pendientes de mecanismos inmunoldgicos especificos.
En cambio, si la historia clinica es consistente con una
respuesta de alergia a alimentos, se debe ahora investi-
gar con mas detalle sobre la velocidad y el tipo de la re-
accién para conocer si hay o no datos relacionados con
un mecanismo inmunolégico mediado por anticuerpos
IgE (Tabla 1). Si la historia clinica sugiere un mecanis-
mo mediado por IgE entonces se deben hacer pruebas
que confirmen la presencia de IgE especifica hacia el
alérgeno sospechoso. Esta investigacion se puede ha-
cer in vivo mediante las pruebas cutaneas por el método
de Prick o se puede hacer in vitro buscando IgE sérica
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especifica hacia el alérgeno sospechoso por métodos
de quimioluminiscencia. En general ambas pruebas son
utiles, demostrando en las investigaciones mayor sensi-
bilidad que especificidad hacia los diferentes alérgenos
alimentarios; sin embargo, la interpretacion adecuada
de los resultados en ambos casos depende de la expe-
riencia del especialista que las solicita y evalua. Los re-
sultados positivos de ambas pruebas son utiles siempre
y cuando haya una correlacion clinica con los sintomas
del paciente cuando se expone al alimento. Si hay una
prueba que demuestre la presencia de IgE especifica
hacia el alimento pero sin correlacion clinica al consu-
mirlo, s6lo se puede concluir que existe sensibilizacion
pero no una respuesta alérgica. Esto ocurre frecuente-
mente cuando los niveles de IgE sérica especifica se
encuentran en rangos bajos o la positividad en la prueba
cutanea no es muy intensa comparada con los controles
positivo y negativo.

Si la busqueda de IgE especifica para el alérgeno es
negativa entonces debe realizarse una prueba de reto
oral controlado con el alimento sospechoso. Esta prue-
ba de reto oral debe hacerse bajo supervision estrecha
del médico y con todos los medicamentos y recursos
necesarios para tratar una reaccion que pudiera presen-
tarse durante el reto. La prueba de reto oral puede ser
positiva tanto en mecanismos mediados por IgE, como
en mecanismos no mediados por IgE, ya que se trata
de una exposicioén directa del sistema inmunoldgico gas-
trointestinal al alimento, por lo que para diferenciarlos
se requiere la evaluacidn previa descrita también en el
algoritmo de la figura 2.

Cuando no hay datos sugestivos de un mecanismo
mediado por IgE, es util saber si la manifestacién pri-

Igg Célula

0000000

IL-33, IL-25, TSLP

Figura 1:

Mecanismo fisiopatoldgico en
alergia a alimentos.

cebada

maria del paciente es una forma clinica sugestiva de
un mecanismo mixto (por ejemplo, dermatitis atopica o
esofagitis eosinofilica) ya que en este caso se pueden
hacer tanto las pruebas de busqueda de IgE especifica
hacia el alérgeno como la prueba de reto oral. En las
formas clinicas con mecanismos mixtos, la prueba de
reto oral frecuentemente es la que determina el diag-
nostico y especialmente en la esofagitis eosinofilica el
numero de eosinofilos que se encuentren en una biop-
sia esofagica también puede ser clave para el diag-
néstico. Si no hay dermatitis atépica ni esofagitis eosi-
nofilica o alguna otra forma mixta, entonces se trata de
una manifestacion clinica no mediada por IgE (como
FPIES, por ejemplo) y la prueba de eliminacion del ali-
mento (con mejoria de los sintomas en los siguientes
dias) seguida de la prueba de reto oral controlado pue-
de confirmar el diagnéstico.*

Después de confirmarse el diagnostico de alergia al
alimento sospechoso, es importante hacer reevaluacio-
nes periodicas para saber la evolucidon del padecimien-
to, incluyendo la resolucién de la alergia. El tiempo para
reevaluar al paciente dependera de su edad, el tipo de
alimento alergénico y la forma clinico-patoldgica que
presente.

METODOS DIAGNOSTICOS
NO APROBADOS

Existe una serie de exdmenes que no han demostrado
ser utiles para el diagndstico de alergia a alimentos y
que por lo tanto no deben realizarse en forma rutinaria
en los pacientes con sospecha de alergia a alimentos.
En esta serie se encuentran las pruebas cutaneas in-
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Historia clinica consistente en alergia a alimentos
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tradérmicas, la medicion de IgE sérica total, las pruebas
de parche, la medicion de proteinas catidnicas eosinofi-
licas y las pruebas de activacion de baséfilos. También
hay otra serie de estudios no estandarizados que defi-
nitivamente no se recomiendan para el diagnéstico de
alergia a alimentos, como la quinesiologia aplicada, la
medicion de 1gG4 o IgG contra antigenos alimentarios,
las pruebas electrodérmicas y el analisis de minerales
en el cabello.?

METODOS DIAGNOSTICOS
EN INVESTIGACION

Ademas de medir IgE especifica dirigida contra el ex-
tracto alergénico completo, se pueden buscar anticuer-
pos IgE especificos contra diferentes componentes
alergénicos (epitopos) de esa proteina. Esta medicion
de IgE especifica contra componentes alergénicos es
mas especifica y permite diferenciar entre epitopos de
reactividad cruzada entre varios alérgenos con poca
importancia clinica y los principales epitopos que si co-
rrelacionen con la gravedad de los sintomas. Aunque
actualmente ya se pueden hacer estas pruebas, aun se
siguen investigando cuales son los epitopos mas impor-
tantes en cada alérgeno y qué variaciones puede haber
entre diferentes grupos de pacientes para poder hacer
un mejor diagnostico por componentes alergénicos en
un futuro cercano. Otros estudios que se encuentran

en investigacion son los relacionados con la forma en
la que se reacciona hacia el alérgeno y las moléculas,
células y genes que pueden estar involucrados. Estas
pruebas incluyen estudios del genoma, el epigenoma, el
transcriptoma, el proteoma, el metaboloma, el microbio-
ma y el exposoma.®

TRATAMIENTO

Una vez que se ha confirmado el diagndstico, actual-
mente el tratamiento para la mayoria de los casos de
alergia a alimentos consiste en tratar los sintomas de
la reaccién que se presente y evitar la ingesta y expo-
sicion a ese alimento. Para evitar la exposicion acci-
dental nuevamente a ese alimento, el paciente y sus
familiares deben recibir una orientacién adecuada por
expertos en nutricion sobre cudles son los alimentos
que pueden contener inclusive trazas de la proteina
alergénica y cémo sustituir su ausencia con una die-
ta bien equilibrada. En los casos graves de alergia a
alimentos como la anafilaxia, el paciente y su familia
deben saber cédmo reconocer tempranamente los sinto-
mas y como usar la epinefrina intramuscular de manera
oportuna para evitar que avance la reacciéon. Actual-
mente se estan investigando diferentes protocolos de
inmunoterapia oral para desensibilizar al paciente con
este tratamiento y asi evitar una reaccion grave al ex-
ponerse accidentalmente al alimento. Los avances en
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estos protocolos han demostrado que se puede lograr
en forma efectiva la desensibilizacion pero aun no se
ha podido alcanzar una tolerancia duradera después
de terminar el tratamiento.®

PREVENCION

La alimentacion del nino menor de dos afos con leche
humana y en forma exclusiva durante los primeros seis
meses ha demostrado ser util para retrasar la aparicion
de sintomas de alergia en nifios de alto riesgo de pade-
cerla; sin embargo, los estudios no han logrado encon-
trar aun un efecto preventivo contundente. Esto puede
estar relacionado con la variabilidad en los estudios y
la dificultad de estandarizar los protocolos de lactancia
materna (exclusiva o no, tiempo, factores nutricionales
individuales, etcétera). También se ha investigado si la
introduccién temprana o tardia de alimentos en la dieta
complementaria en el primer afio de vida tiene efectos
sobre la prevencién de alergia alimentaria y se ha en-
contrado que el retraso en la ingesta (después de los
seis meses) puede favorecer la sensibilizacién para la
mayoria de los alimentos y en cambio la introduccion
temprana (entre los cuatro y seis meses) puede ayudar
a la tolerancia inmunoldgica hacia el alimento. Se dis-
cute aun si las féormulas infantiles hidrolizadas en forma
parcial (pH) o extensa (eH), asociadas o no a prebioti-
cos y probidticos, pueden tener algun efecto importante
en la prevencion de la alergia alimentaria y otras enfer-
medades alérgicas, pero aun faltan mas estudios bien
controlados para demostrarlo.?¢

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. ¢ Cudl de las siguientes formas clinicas de alergia a
alimentos es ocasionada por un mecanismo inmuno-
I6gico dependiente de IgE?

a. Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
(FPIES).

b. Sindrome de proctocolitis alérgica inducida por
proteinas.

c. Sindrome de Heiner.

d. Sindrome de alergia oral.

e. Enfermedad celiaca.

2. ¢ Cual de las siguientes formas clinicas de alergia a
alimentos es ocasionada por un mecanismo inmuno-
I6gico no dependiente de IgE?

. Anafilaxia.

. Urticaria y angioedema.

Sindrome de alergia oral.

. Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
(FPIES).

e. Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata.

oo oW

3. ¢ Cual de las siguientes formas clinicas de alergia a
alimentos es ocasionada por un mecanismo inmuno-
[6gico mixto?

a. Anafilaxia.

b. Anafilaxia inducida por ejercicio y alimentos.
c. Proctocolitis alérgica inducida por proteinas.
d. Esofagitis eosinofilica.

e. Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata.

4. 4 Cual de los siguientes métodos no esta aprobado
para el diagndstico de alergia a alimentos?

a. Historia clinica detallada.

b. Medicion de IgE especifica al alérgeno.

¢. Medicion de 1gG4 especifica al alérgeno.

d. Prueba cutanea por el método de Prick.

e. Prueba de reto oral controlado y supervisado.
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