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Resumen

La alergia alimentaria representa la primera expresion
clinica de atopia durante la vida, ya sea con manifesta-
ciones gastrointestinales o cutaneas, seguidas de asmay
rinitis. A este continuo desarrollo de enfermedades se ha
denominado “marcha atopica”. Es un problema importante
de salud, no so6lo para los pacientes sino también incluye
al grupo familiar y social.

Se define como una respuesta inmunoldgica anormal
ante la ingesta de proteinas alimenticias que ocasionan
una reaccion clinica adversa. La mayoria de las personas
desarrolla tolerancia a los antigenos alimentarios, los cua-
les constantemente acceden al organismo. Sin embargo,
cuando la tolerancia falla, el sistema inmune responde con
reacciones de hipersensibilidad.

El diagnéstico de la alergia alimentaria todavia es un
ejercicio clinico que depende de una historia cuidadosa,
de la determinacion especifica de IgE, pruebas de parche,
una apropiada dieta de exclusion y la realizacion de reto
cegado.
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Abstract

Food allergy has become the first clinical expression of
atopy, beginning with dermal o gastric manifestations to
continue with asthma an rhinitis (“the atopic march”), a
very severe health problem not only for many children and
parents, but also for the entire medical and paramedical
community. Food allergy is defined as an abnormal im-
munological reaction to food proteins, which causes an
adverse clinical reaction. Most of the people become toler-
ant to many foods; however, these tolerances sometimes
fail and become an immunological reaction.

The evaluation of a child with suspected food allergy
includes detailed medical history, physical examination,
screening tests and response to elimination diet and to
oral food challenge. None of the screening tests —alone
or in combination— can definitely diagnose or exclude it.

Key words: diagnosis, food, allergy, atopy, antigen.
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Aproximacion préctica al diagnostico de la alergia alimentaria.

Introduccion

El objetivo del presente trabajo fue realizar una
revision del tema, con énfasis en el abordaje
clinico y en algunos auxiliares de diagnéstico, de
una patologia frecuente que se puede prestar a
multiples confusiones, lo que lleva a errores diag-
nosticos y terapéuticos.

Como muchas alteraciones médicas, el diag-
néstico de la alergia alimentaria inicia con la
historia clinica y el examen fisico. En base a esta
informacién, se derivardn las acciones a seguiry
que puedan ser de utilidad.'#

La habilidad del médico en la recoleccion de
sintomas del paciente es fundamental para dife-
renciar entre los desérdenes provocados por los
alimentos, y poder clasificarlos para diferenciarlos
de reacciones de intolerancia no inmunoldgica,
o bien si es derivado de un proceso de origen
inmunoldgico (Figura 1).

A pesar de ello, menos de la mitad de las reac-
ciones alérgicas a alimentos pueden ser verifica-
das por el “estandar de oro”, que es el Reto Oral
Doble Ciego Placebo Controlado (RODCPC).>¢

Mecanismos

Diagndstico

La informacién requerida para establecer qué
ocurre en una reaccién alérgica, y proponer la
realizacién de un reto, incluye lo siguiente: (1)
conocer el alimento que se sospecha ha provoca-
do la reaccion, (2) el tipo del alimento ingerido,
(3) el tiempo entre la ingesta y desarrollo de los
sintomas, (4) los sintomas similares desarrollados
en otras ocasiones cuando el alimento fue inge-
rido, (5) otros factores asociados, (ej. ejercicio) y

(6) tiempo desde que ocurrié la ultima reaccién
(Tabla 1).

Cualquier alimento puede causar una reaccion
alérgica, aunque cerca del 90% de los involu-
crados en adultos corresponden a cacahuates,
nueces, pescado y mariscos; en ninos pequenos
son leche, huevo, soya y trigo. Sin embargo, en
alteraciones crénicas (ej. dermatitis atépica, asma
y urticaria entre otras), la historia es muchas veces
un indicador poco confiable sobre el alérgeno
ofensor.

La historia clinica debe incluir la naturaleza de
los sintomas y su tiempo de aparicion después de
la exposicion al alérgeno, la consistencia de la
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Tabla 1. Historia médica para alergias alimentarias

Pregunta

Significado posible

¢, Cudl es el alérgeno alimentario sospechoso?

¢ Es el alérgeno alimentario ingerido, inhalado o por con-
tacto?

¢ El paciente tiene aversion al alérgeno sospechado?

¢ Qué tan seguido después de la exposicion del alérgeno
alimentario ocurren los sintomas?

¢ Cuales son los sintomas especificos y qué tan graves son?

¢ Qué tanto tiempo tardan los sintomas en resolverse?

¢ Qué tan reproducibles son los sintomas en ingestién previa
0 subsecuente?

¢ El ejercicio precipita los sintomas?

Considerar el alérgeno tipico para la edad del paciente y poblacion

Una proporcién de pacientes tienen reacciones después de la inhalacion
o el contacto del alérgeno

Generalmente los pacientes rehlsan al alimento sospechoso de ser
el alérgeno

Las reacciones mediadas por IgE usualmente ocurren en los 20 minutos
posteriores a la exposicion y con certeza dentro de las dos primeras
horas posteriores de la exposicion

Silos sintomas no son tipicos de alergia, considerar diagnésticos diferen-
ciales; si los sintomas son graves, hay que tener un plan de emergencia

El tiempo tipico de resolucidn de los sintomas después de la reaccion
alimentaria es de 4-12 horas

Es poco probable que un paciente tenga reacciones a alimentos en una
sola ocasion; sin embargo, la reactividad puede variar dependiendo de
factores tales como la preparacion, por ejemplo, si el huevo se ingiere
crudo o cocido y qué tanto antigeno contiene

El ejercicio después del contacto con el alérgeno puede precipitar los

sintomas (anafilaxia inducida por ejercicio)

respuesta alergénica y la respuesta del paciente
al tratamiento (Tabla 2).”

Los diarios de sintomas son un instrumento
fundamental en el estudio de estos padecimientos.
El paciente debe ser instruido en mantener un re-
gistro cronolégico de todos los alimentos ingeridos
durante un periodo especifico de tiempo; deben
incluirse aquéllos que sélo se ponen en la boca,
como la goma de mascar, para registrar cualquier
sintoma que se presente, que nos sirve para tratar
de determinar cudl es la relacién entre los ali-
mentos ingeridos y los sintomas experimentados.
Con este diario se pueden detectar asociaciones
no reconocidas entre el alimento y los sintomas.
Contrario a la historia clinica, esta informacién
es prospectiva y no depende de la memoria del
paciente o su familiar, por lo que debe emplearse
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selectivamente ya que frecuentemente el paciente
y la familia se enfocan obsesivamente en los ali-
mentos y no en otros desencadenantes potenciales
de sus reacciones.

Las dietas de eliminacion, ademds de ser usa-
das como tratamiento como se vera mds adelante,
son utilizadas frecuentemente para el diagnéstico,
ya que si ciertos alimentos son sospechosos de pro-
vocar las alteraciones, estos son completamente
omitidos de la dieta. Su éxito depende de la identi-
ficacién correcta de los alérgenos, la habilidad del
paciente de mantener una dieta complementaria
libre y de asumir que otros factores no son los que
provocan sintomas similares durante el periodo de
estudio; desafortunadamente, rara vez se logran
estas condiciones. En lactantes pequefos que
reaccionan a la leche de vaca, la resolucién de
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de las
reacciones adversas a alimentos

Desérdenes gastrointestinales (vomito o diarrea)
Anormalidades estructurales
Hernia hiatal
Estenosis pilérica
Fistula traqueoesofagica
Deficiencias enzimaticas (primarias versus secundarias)
Deficiencia de disacaridasas (lactasa, sucrasa-isomal-
tasa, glucosa-galactosa)
Galactosemia
Fenilcetunoria
Malignidades
Insuficiencia pancredtica (fibrosis quistica, sindrome de
Schwachman-Diamond)
Enfermedades de la vesicula
Ulcera péptica
Otras
Contaminantes y aditivos
Flavonoides y preservadores
Metabisulfato de sodio
Glutamato monosodico
Nitritos/nitratos
Tintes
Tartrazina, otros azotintes
Toxinas
Bacterianas (Clostridium botulinum, Staphyloccoccus
aureus)
Hongos
Asociados a mariscos
Envenenamiento por escombroide
Envenenamiento por ciguatera
Saxitoxina (mariscos)
Organismos infectantes
Bacterias (Salmonella, Shigela, Escherinchia coli, Yer-
senia, Campilobacter)
Parasitos (Giardia, Trichinella)
Virus (hepatitis, rotavirus, enterovirus)
Antigenos de hongos (?)
Contaminantes accidentales
Metales pesados (mercurio, cobre)
Pesticidas
Antibiéticos (penicilina)
Polvo/acaros
Agentes farmacolégicos
Cafeina (café y bebidas ligeras)
Teobromina (chocolate, té)
Histamina (pescado)
Triptamina (tomate, ciruela)
Serotonina (platano, tomate)
Feniletilamina (chocolate)
Tiramina (quesos, arenque encurtido)
Alcaloide solanino glicosidal (papas)
Alcohol
Reacciones fisicas - aversiones
a alimentos, fobias a alimentos, etc.

Modificado de 7
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los sintomas después de la sustitucién con una fér-
mula de soya o hidrolizado de caseina o férmula
elemental es altamente sugestiva de alergia, aun-
que también pudiera tratarse de una intolerancia
a la lactosa. Sin embargo, se recomienda primero
evitar el alérgeno alimentario sospechoso antes de
retos cegados o dietas de eliminacién extensas.

Las pruebas cutdneas de alergia son reprodu-
cibles y frecuentemente utilizadas en pacientes
con sospecha de alergia alimentaria mediada
por IgE. Los extractos alimentarios, teniendo un
apropiado control positivo y negativo, deben ser
aplicados mediante la técnica de piquete o pun-
cién (“prick test”). El criterio para interpretarlas
fue establecido por Bock desde hace 30 anos, y
afirmaba que la roncha deberia ser 3 mm mayor
que el control positivo.® Recientemente, se ha
evaluado la utilidad de usar el didmetro medio
de la roncha como predictor de reactividad, aun-
que ésta varia de un alérgeno a otro. Hill y cols.
reportaron que las pruebas cutdneas que inducen
ronchas con didmetro >8 mm son diagndsticas
de alergia a la leche, huevo y cacahuate, con una
prediccién de reactividad clinica mayor al 95%;°
en términos generales, se considera una prueba
positiva cuando el diGmetro medio de la roncha
es =3 mm comparado con el control negativo.'%!

Para un mejor diagnéstico, es necesaria la es-
tandarizacién de los reactivos y los procedimientos
de las pruebas cutdneas; si los extractos utilizados
son de buena calidad, una prueba positiva debe
ser interpretada como la posibilidad de que el pa-
ciente tenga reactividad a un alimento especifico.
Sin embargo, si es negativa, confirma la ausencia
de reaccion mediada por IgE (valor predictivo
negativo mayor del 95%).>81%15 Existen ciertas
excepciones a esta afirmacién: 1) la IgE media
la sensibilidad a muchas frutas y vegetales (ej.
manzanas, naranjas, pldtanos, peras, melones,
papas, zanahorias, apio), y no es frecuentemen-
te detectada con los preparados comerciales, al
parecer debido a la labilidad de los alérgenos
responsables;'® 2) los extractos comerciales algu-
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nas veces carecen del alérgeno apropiado al cual
el individuo es reactivo, como se ha demostrado
con el uso de alimentos frescos para las pruebas
cutdneas; 3) los ninos menores de un ano de edad
pueden tener alergia mediada por IgE en ausencia
de pruebas cutdneas positivas o que las ronchas
sean pequenas, presumiblemente debido a la falta
de reactividad de la piel;'”y, por el contrario, 4) si
un alimento es claramente causa de una respuesta
anafilactica grave, no se debe hacer una prueba
cutdnea por el riesgo que esto implica.

Las propiedades predictivas intrinsecas del
“prick test” pueden ser influenciadas por la calidad
de los reactivos a evaluar y la técnica usada, por
lo que estos aspectos deben ser apreciados en la
interpretacion de la prueba. Es por ello que, en
algunos casos, es preferible el uso de alimentos
frescos, particularmente cuando se prueban frutas
y vegetales que son proclives a la degradacion.
Esto se realiza mediante el “prick-prick test”,'8'?
que consiste en hacer una pequena puncién sobre
el alimento fresco a explorar y posteriormente,
con el mismo aplicador impregnado del alimento,
hacer la puncién en la piel, similar a la prueba
tradicional de “prick”. Los resultados se interpre-
tan de la misma manera.

Las pruebas cutdneas intradérmicas son mds
sensibles que las epicutdneas pero menos especifi-

cas, e incrementan el riesgo de inducir reacciones
sistémicas, por lo que sélo hay que realizarlas en
condiciones muy particulares.®'?

En afos recientes se ha incrementado el interés
en el uso de las pruebas de parche para el diag-
néstico de alergia alimentaria no mediada por
IgE.?%22 Desafortunadamente, no hay reactivos ni
métodos estandarizados, por lo que su utilidad es
limitada. Recientemente, Mehl y cols. concluyeron
que las pruebas de parche anaden un pequeno
beneficio al diagndstico comparado con las prue-
bas diagnésticas estdndar.?®

La determinacién de IgE sérica alérgeno-
especifica in vitro tiene menor sensibilidad que las
pruebas cutdneas,® aunque con algunas técnicas
usadas actualmente se puede lograr una sensi-
bilidad hasta del 90%, como el sistema UniCAP
que permite detectar valores de >0.35kU,/L, o el
Inmuno CAP-Phadia, que permite detectar valores
de hasta 0.1kU,/L.* Las mediciones cuantitativas
han mostrado tener un valor muy importante en
la prediccion de la alergia alimentaria mediada
por IgE (Tabla 3).2>%

Los niveles que exceden los “valores diagnés-
ticos” indican que el paciente tiene mds del 95%
de probabilidad de experimentar una reaccién
alérgica si ingiere el alimento especifico. Ademds,
los niveles de IgE pueden ser monitorizados y si

Tabla 3. Concentraciones de IgE alimento especifico con prediccion alta de reactividad clinica

Alérgeno kUA/L Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Huevo =2 afos 7 61 95 98 38

<2 afos 2 - - 95 -
Leche =1 afo 15 57 9 95 53

<1 afio 5 - - 95 -
Cacahuate 14 57 100 99 36
Pescado 20 25 100 99 89
Soya 30 44 94 73 82
Trigo 26 61 92 74 87
Nueces =15 =95

VPP: valor predictivo positivo
VPN: valor predictivo negativo
Modificado de *
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caen a menos de 2 kU /L para huevo, leche o
cacahuate, el paciente debe ser reevaluado para
determinar si ha “superado” su alergia alimenta-
ria.?” Shek y cols.?® reportaron que los porcentajes
de disminucién de los niveles de IgE especifica
en el tiempo, pueden predecir la posibilidad de
presentar tolerancia a la leche y al huevo. Esto
ofrece a los clinicos ayuda para dar un pronéstico
y tiempo para realizar retos alimentarios subse-
cuentes (Tabla 4).

Los ensayos de activacion/liberacién de hista-
mina del basdfilo (LHB), reservados generalmente
para uso en investigacion, utilizan pequenas can-
tidades de sangre total para la busqueda de mul-
tiples alérgenos alimentarios. Con estos ensayos
se puede evitar el problema de la liberacion es-
pontdnea de histamina encontrada en individuos
alérgicos que contintian la ingesta del alérgeno
responsable y tiene una buena correlacién con los
niveles de IgE especifica.?’

La provocacién intragdstrica bajo endoscopia
(PIBE) se utiliza desde hace mas de 60 anos,*
y se relaciona positivamente con el RODCPC,*
aunque los pacientes experimentaron sintomas
sistémicos, lo que sugiere que este procedimiento
no es mas seguro que los retos orales.

El RODCPC se ha etiquetado como el “es-
tdndar de oro” para el diagndstico de la alergia
alimentaria.? Se ha utilizado exitosamente tanto
en ninos como en adultos. La selecciéon de los

Tabla 4. Probabilidad de desarrollar tolerancia
a huevo y leche, basada en el descenso de
los niveles de IgE especifica en 12 meses

Probabilidad de
desarrollar tolerancia
Huevo Leche

Disminucién de niveles
de IgE en 12 meses (%)

50 0.52 0.31
75 0.65 0.45
90 0.78 0.66
99 0.95 0.94

Modificado de?”
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alimentos a ser evaluados se basa en la historiq,
pruebas cutdneas o resultados de IgE in vitro. Los
alimentos que son poco probables de causar una
reaccion alérgica deben ser evaluados mediante
retos abiertos o ciego simple. Sin embargo, las res-
puestas positivas deben ser confirmadas mediante
el RODCPC, a menos que uno o dos alérgenos
“principales” (huevo, leche, soya, trigo) provo-
quen sintomas de alergia cldsicos o en lactantes
pequenos. Es necesario, antes de realizar el reto,
eliminar el alimento sospechoso 7-14 dias antes y,
en caso de que se trate de algin desorden gastro-
intestinal no mediado por IgE, este periodo debe
ser mayor. Los antihistaminicos deben ser retirados
para evitar falsos negativos por bloqueo de los
receptores. En algunos pacientes asmaticos, los
ciclos cortos de esteroides pueden ser necesarios
para asegurar la adecuada reserva pulmonar para
evaluacién (VEF, (volumen espiratorio forzado)
mayor al 70% del predicho).3*3>El reto alimentario
se realiza en ayuno, empezando con una cantidad
pequena poco probable de que provoque sintomas
(5-250 mg de alimentos liofilizados).*¢ La dosis se
duplica cada 15 a 60 minutos, dependiendo
del tipo de reaccién esperada. Una vez que el
paciente ha tolerado la dosis acumulada de
10 g del alimento, practicamente no hay posibi-
lidad de que posteriormente presente sintomas,
pero hay que confirmarlo con alimentacién libre
bajo observaciéon para descartar que sea un reto
falso negativo.

Para evitar los factores confusores se debe
hacer un ndmero igual de retos con antigeno
alimentario y placebo, administrdndolos en forma
aleatoria por una tercera persona.®” La califica-
cién es por medio de un sistema estandarizado;
el tiempo de observacién dependera del tipo de
reaccioén esperada, por ejemplo, 2 horas para las
reacciones mediadas por IgE, mds de 4-8 horas
para enterocolitis inducida por leche, 3-4 dias
para gastroenteritis alérgica eosinofilica, etc. Los
resultados de los retos ciegos para signos y sinto-
mas objetivos raramente estdn equivocados, pero
pueden realizarse, ademds de los datos clinicos,
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algunos exdmenes de laboratorio como histamina
en plasma, pruebas de funcién pulmonar y resis-
tencia de la via nasal.®

EI RODCPC es el mejor medio para controlar la
gran variabilidad de los desérdenes crénicos (e;j.
urticaria, dermatitis atépica), asi como cualquier
efecto temporal y las exacerbaciones agudas
secundarias por reducir o retirar la medicacién.
Otros factores precipitantes son controlados o, al
menos, neutralizados; los factores psicogénicos,
errores del paciente y del observador son elimi-
nados. Los retos falsos negativos son raros, pero

Obtener historia

pueden presentarse cuando el paciente no recibe
la cantidad de alimento necesario o por altera-
ciones en el liofilizado que cambie los epitopos
alérgicos relevantes (ej. pescado).

En las reacciones alimentarias no mediadas por
IgE, por ejemplo enterocolitis inducida por protei-
nas de la dieta, los retos pueden requerir mds de
0.3 g de alimento por kilogramo de peso corporal
administrado en una o dos dosis,***° mientras que
en la esofagitis o gastritis eosinofilica alérgica
habrd que realizar la administracion repetida por
varios dias para desencadenar los sintomas. En

!
|

La historia es consistente
con alergia al huevo

La historia no es clara (ej.
sintomas retardados)

J
e

Realizar pruebas

La historia es
negativa, pero se
requiere de busqueda
(ej. debido a historia

familiar)

La historia es
negativa (ej. nifio
que come huevo
regularmente y no

tiene sintomas

cutaneas e IgE especifica

>95% de VPP en los
resultados de las pruebas

<95% de VPP en los
resultados de las pruebas

Usar resultados de pruebas

v con tasa de probabilidades

Diagndstico de alergia

relacionados

A
No realizar pruebas si el
nifio no tiene alergia al
huevo

al huevo

4

4

>95% de posibilidad
postprueba

<95% de posibilidad
postprueba

Y

Y

4

Diagnostico de alergia

Considerar reto alimentario

al huevo supervisado
Diagnostico de alergia alimentaria
utilizando el 95% de VPP
para IgE y pruebas cutaneas
Alimento IgE Prick
(kU,L) (mm)

Huevo 6 7

Leche 32 8

Cacahuate 15 8 . . g
VPP: valor predictivo positivo Pescado 20 7 Figura 2. Algoritmo diagndstico
Modificado de Nueces 15 8 de alergia al huevo.
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la mayoria de los cuadros mediados por IgE se
pueden realizar cada 1-2 dias, no asi en los no
mediados por IgE, que deben ser de al menos 3-5
dias por separado.

Estas pruebas se deben realizar en un hospital,
por personal entrenado y con equipo disponible
para tratar una reaccién andafildctica que amenace
la vida.®?#' La evaluacién de muchas reacciones
“retardadas” (ej. la mayoria de la alergias gastro-
intestinales IgE negativas) puede ser realizada con
seguridad en el consultorio médico, excepto por el
sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
de la dieta, ya que es necesario contar con un ac-
ceso intravenoso debido al riesgo de hipotensién.
Cuando los sintomas sean dudosos, se requiere la
repeticion en por lo menos tres oportunidades para
concluir que existe una relacién causa-efecto. Si
existe el antecedente de anafilaxia que amenace
la vida, los pacientes sélo deben ser retados cuan-
do el antigeno causal no pueda ser determinado
concluyentemente.

Para concluir, podemos decir que el diagnéstico
aun permanece como un ejercicio clinico que de-
pende de una historia cuidadosa, de la determina-
cién de IgE especifica (in vivo o in vitro), pruebas
de parche, una apropiada dieta de exclusién y la
realizacién de retos cegados.

Al momento actual, no existe evidencia que
apoye el valor diagnostico por medio de niveles de
anticuerpos IgG o IgG, a alimentos especificos,*
los complejos antigeno alimento, activacién del

linfocito o por provocacién intracutanea o sublin-
gual.®® Si el problema es a nivel gastrointestinal,
se requieren biopsias pre y post-reto.

Cuando el cuadro sea mediado por IgE, el tra-
tamiento indicado serd por medio de una dieta
de eliminaciéon de todos los alimentos implicados
mediante historia o prueba cutdnea, que debe ser
llevada por al menos 2 semanas. En la enteroco-
litis y colitis inducidas por alimentos, debe ser por
mds de 12 semanas, seguidas de biopsias adecua-
das. Si no se observa ninguna mejoria, es poco
probable que participe una alergia alimentaria.

En casos de dermatitis atépica y asma crénica,
otros factores precipitantes pueden dificultar la
discriminacion de los efectos de los alérgenos
alimentarios de otros factores provocadores.

Las alergias multiples se presentan con mds fre-
cuencia, especialmente en los alérgenos menores,
por lo que el médico debe valorar el beneficio de
identificar con certeza la reactividad clinicay el riesgo
del reto. Las dietas de eliminacién pueden llevar a
desnutricién o desérdenes alimentarios, especial-
mente si incluyen una gran cantidad de alimentos
o si se utilizan por un largo periodo de tiempo.

Por ultimo, se presenta un algoritmo de aborda-
je a un paciente con alergia alimentaria, en este
caso tomando al huevo como ejemplo (Figura 2).
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