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INTRODUCCION

En las Gltimas décadas las enfermedades alérgicas han aumen-
tado de forma exponencial y aunque parece que la prevalencia
del asma se esta estabilizando, la de la alergia alimentaria (AA)
y la anafilaxia esta en claro incremento™. Aunque todavia no
existen buenos estudios epidemiologicos, la prevalencia de la
alergia alimentaria se estima que en Espana seria del 7,4%,
pero en otros paises llega incluso a cifras cercanas al 10%”. La
prevalencia de la alergia a las proteinas de la leche de vaca
(APLV) en una cohorte de recién nacidos realizada en el Hospital
Universitario Severo Ochoa de Leganés (periodo 2015-2016) en
el primer ano de vida es del 2,4% y para la alergia huevo del
1,6%. Teniendo en cuenta el nimero de nacimientos en nuestro
pais en el ano 2016 estariamos hablando de que mas de 30 000
personas de esa cohorte tendrian una alergia alimentaria, cons-
tituyendo un problema de salud pablica de primera magnitud.
En paises occidentales se calcula que se produce cada 3 minu-
tos una visita a los servicios de urgencias por alergia a alimen-
tos y cada 6 minutos se desencadena una anafilaxia de causa
alimentaria®,

Segiin los datos aportados por el estudio Alergologica 2005, a
nivel global el huevo con el 391% de los casos es el alimento
mas frecuentemente implicado, seguido de la leche de vaca con
el 32,3%, los frutos secos (18,8%), frutas (12%), pescados (11,3%),
legumbres (9,8%), mariscos (6%), cereales (3%) y hortalizas
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(0,8%)°. EL huevo es el alimento responsable del mayor
nimero de casos de alergia a alimentos en ninos de
mas de 5 anos.

DIAGNOSTICO

Realizar un diagnostico seguro de alergia alimentaria es
importante tanto para prevenir reacciones adversas, que
pueden ser graves, sino también para evitar restriccio-
nes dietéticas innecesarias que en el caso de ser malti-
ples pueden conllevar en el nifio problemas de deficien-
cias nutricionales y alteraciones del crecimiento.

Cuando nos enfrentamos con un nino con sospecha de
que su sintomatologia sea debida a una alergia alimen-
taria nos tenemos que proponer tres objetivos iniciales:

B Primer objetivo: determinar si el nino ha experi-
mentado realmente un efecto adverso por las
proteinas alimentarias.

B Segundo objetivo: determinar si esta implicado o
no un mecanismo inmunologico IgE mediado.

W Tercer objetivo: comprobar si la sensibilizacion a
dicho alimento es la responsable de la clinica del
paciente (prueba de provocacion).

El estudio alergologico comienza por establecer con la
maxima probabilidad el diagnostico de alergia alimen-
taria, evaluando paralelamente el riesgo potencial de
esta alergia y en consecuencia proporcionando pautas
de actuacion con medidas de evitacion del alimento y
tratamiento en caso de trasgresiones, adaptadas a
cada paciente y alimento. El diagnostico esta basado
en los siguientes pilares:

1. Historia clinica.
2. Diarios dietéticos.
3. Examen fisico.

4, Estudios alérgicos. Es muy importante diferenciar
entre sensibilizacion y alergia. La sensibilizacion es

una respuesta inmunitaria que sigue al contacto
con un alérgeno y que se traduce por la presencia
de IgE tisular, que nos positivizara las pruebas cu-
taneas (prick) y la IgE plasmatica especificas para
ese alimento (CAP). Tras un nuevo contacto con el
alérgeno el nino puede que no presente sintomas
clinicos reflejando una simple sensibilizacion al
alimento. En cambio, si presenta manifestaciones
clinicas nos encontraremos ante una verdadera
alergia alimentaria. La sensibilizacion a alimentos
es frecuente y la alergia es mas rara. Hasta un 50-
70% de pacientes que presentan una sensibiliza-
cion a un alimento toleran su ingestion®. Nunca
podemos hablar de alergia alimentaria Gnicamente
por tener un prick o una Ik especifica positiva pues
la ingestion del alimento puede no tener ninguna
repercusion clinica y esa sensibilizacion reflejar
Unicamente la existencia de una predisposicion
atopica. Las pruebas alergologicas incluyen:

a. Pruebas cutaneas: prick, prick by prick y la
prueba del parche.

b. Pruebas de laboratorio: rast y CAP, que nos
determinan la IgE especifica sérica.

¢. Estudio por componentes alergénicos.

5. Pruebas de provocacion: las pruebas cutaneasy la
determinacion de IgE especifica sirven solo para
detectar sensibilizacion, pero no predicen reacti-
vidad clinica. Las dos indicaciones fundamentales
de la prueba de provocacion son la valoracion de
una posible tolerancia al alimento y asegurar la
implicacion de un alimento en la clinica. Siempre
debe efectuarse en un medio preparado para
tratar las posibles reacciones que puedan desen-
cadenarse, sobre todo la anafilaxia. Exige personal
entrenado y dotacion material adecuada.

Estudio alérgico basado en componentes
Una fuente alergénica contiene un nimero indefinido

de proteinas distintas y la IgE especifica de los pacien-
tes alérgicos reconoce una o varias de estas proteinas.
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Cuando se realiza la determinacion de IgE especifica a
partir de la fuente alergénica completa (prick, CAP) en
realidad estamos midiendo la suma de una serie de
anticuerpos Igk dirigidos a diferentes proteinas, por
ejemplo: proteinas del huevo (suma de ovoalbimina,
ovomucoide, lisozima, conalbimina) y habra pacientes
alérgicos a unas proteinas y otros alérgicos a otras,
pero en todos vamos a obtener el mismo resultado: se
detecta IgE a la clara sin poder identificar que protei-
nas concretas contiene. El diagnostico por componen-
tes es importante pues nos permite identificar las
distintas proteinas de un alimento al que se es alérgi-
co (Fig. 1), dando informacion sobre:

1. Tipo de dieta de evitacion que hay que realizar.

2. Gravedad de la reaccion en caso de trasgresiones
con el alimento responsable.

3. Explicar los fenomenos de reactividad cruzada
entre diferentes alimentos.

Figura 1. Diagnastico por componentes

El desarrollo de la biologia molecular y la nanotecno-
logia han llevado a la aparicion de nuevas tecnologias
que facilitaran el estudio de los pacientes alérgicos,
sobre todo de los polisensibilizados. Son los denomi-
nados microarrays que van a cambiar la forma de
diagnosticar y la forma de tratar. Los microarrays de
proteinas permiten la deteccion de IgE especifica
frente a maltiples alérgenos en un soporte reducido.
En la actualidad se pueden realizar estas determina-
ciones con el mismo aparataje necesario para la rea-
lizacion del CAP, estando disponibles una gran varie-
dad de alérgenos. Existe también en el mercado un
microarray de proteinas (immuno CAP-ISAC) que
puede darnos simultaneamente datos de IgE frente a
mas de 112 alérgenos procedentes de 52 fuentes aler-
génicas, utilizando para ello una minima cantidad de
suero (30 a 50 pl).

Se conocen cerca de 400 alérgenos alimentarios, per-
tenecientes a 70 familias de proteinas, aunque la ma-
yoria de los alérgenos estan englobados en solo 10
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familias. Algunas de estas proteinas se denominan
panalérgenos ya que son moléculas ubicuas en la na-
turaleza con una funcion esencial y cuya estructura se
ha mantenido, compartiendo una elevada homologia
entre diferentes especies, lo que justifica la existencia
de reactividad cruzada. Estan ampliamente distribui-
dos tanto en el reino vegetal como animal con funcio-
nes biologicas importantes para la supervivencia celu-
lar (Tabla 1).

El uso de un panel de alérgenos apropiado, en compa-
racion con los métodos diagnosticos clasicos basados
con el empleo de la fuente alergénica completa, mejo-
ra la sensibilidad y reproductibilidad, sobre todo en el
caso de alimentos de origen vegetal que poseen pe-
quena cantidad de proteina o que poseen actividad
enzimatica que los puede degradar, haciéndolos me-
nos fiables para el diagnostico.

Diferentes proteinas alergénicas de diversos alimentos
se han secuenciado y clonado. La denominacion con-
sensuada de estos componentes se realiza segin la
IUIS (International Union of Immunological Societies,
Allergen Nomenclature Subcommittee) del siguiente
modo: las tres primeras letras corresponden a las tres
primeras letras del nombre clasico de Linneo de la
fuente original (por ejemplo, Ara en el caso de Arachis
(cacahuete). La cuarta letra representa la primera letra
del segundo nombre de la fuente (por ejemplo, Ara h
de Arachishypogaeaq). Finalmente se afiade un niimero
que indica el orden en que los diferentes componentes
fueron identificados.

Las distintas proteinas se agrupan en “familias” segin
su estructura y caracteristicas fisicoquimicas lo que a
su vez va a condicionar su diferente riesgo para origi-
nar reacciones mas o menos graves. Aquellas protei-

Tabla 1. Principales familias de proteinas alergénicas: panalérgenos

Alérgeno Funcion Caracteristicas Localizacion Reactividad cruzada
Profilinas Proteina del Termolabil Casi todas las plantas  Polenes y alimentos
citoesqueleto de las (polenes y alimentos)
células eucariotas
Polcalcina Union al calcio Polen de gramineas, Polisensibilizados

arboles y malezas

a polenes

Homologos Bet v 1

Proteinas relacionadas
con la patogénesis
(PRP)

Termolabil. No resiste
digestion enzimatica
ni pH gastrico

Alérgeno mayor del
polen de abedul,
frutas, frutos secos

Polen de abedul
y manzana

Tropomiosina

Misculo de las células
eucariotas

Termoestable

Alérgeno mayor de los
crustaceos

Marisco, acaros,
insectos y anisakis

Albumina Proteina sérica Leche, carne, epitelios  Epitelios y carnes de
mamiferos

Lipocalina Proteina Roedores, leche (BLG),  Epitelios de animales
transportadora epitelios

LTP Proteina de Termoestable. Resiste  Rosaceas, polenes Anafilaxia por
transferencia de protedlisis alimentos
lipidos

Vicilinas Proteinas de Termoestable. Resiste  Legumbres y frutos Legumbres, frutos
depostivo proteolisis Secos Secos y especias

Quitinasas Proteinas de defensa  Termolabil. Resiste Latex, fruta, vegetales  Sindrome latex-frutas

proteolisis
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nas alergénicas pertenecientes a familias que tienen
alta labilidad frente al calor o a la digestion como son
las profilinas produciran habitualmente cuadros clini-
cos mas leves, sobre todo locales como el sindrome
de alergia oral, a diferencias de otras proteinas mas
resistentes al calor 0 a la degradacion enzimatica
como son por ejemplo las proteinas de almacena-
miento de los frutos secos y las proteinas transporta-
doras de lipidos (LTP) que llegaran intactas al torren-
te circulatorio y que ocasionaran potencialmente
clinica mas grave” (Fig. 2). Por ello conociendo el

Figura 2. Gravedad de las reacciones segun proteina implicada

PROFILIMA, PR-10 /

perfil de sensibilizacion especifico de cada paciente
podemos inferir la potencial gravedad de su alergia
pudiendo modificar su tratamiento en lo que se refie-
re a insistir en la importancia de las medidas de evi-
tacion del alimento como definir para que tipo de
pacientes es necesario disponer de autoinyectores de
adrenalina. No debemos olvidar que la cantidad de
proteina ingerida también es importante por lo que la
ingesta de grandes cantidades de proteinas conside-
radas labiles puede desencadenar reacciones sisté-
micas graves.

Los diferentes componentes alergénicos son protei-
nas, algunas de las cuales son especificas de especie
(componentes alergénicos especificos) pero otras son
proteinas de reactividad cruzada (componentes aler-
génicos de reactividad cruzada) que estan presentes
en otras fuentes alergénicas sobre todo en las de
mayor proximidad filogenética y que al utilizar en el
estudio de la IgE especifica el extracto del alimento
en crudo para prick o CAP puede confundirnos al
obtener un resultado positivo fruto de esa reactividad
cruzada, no pudiendo tener relevancia clinica aunque

PROTEIMAS
J A MACEMAMIENTO

de ninglin modo debemos infravalorarla. El diagnos-
tico por componentes nos permitira diferenciar entre
sensibilizacion a un alimento causada por reactividad
cruzada con algunos polenes y la alergia clinica sisté-
mica como lo vemos por ejemplo con la alergia al
cacahuete. En un estudio® se demostro que la mayoria
de los nifos sensibilizados a cacahuete (extracto
completo) no tenian manifestaciones clinicas cuando
se les realizaba la prueba de provocacion. En otra
serie? del 10% de nifios de 8 afios sensibilizados a
extracto completo de cacahuete solo el 2% tuvieran
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clinica con su ingesta. Cuando se utilizo el diagnosti-
€O por componentes entre estos ninos sensibilizados
a cacahuete se encontraron diferentes patrones de
sensibilizacion entre los tolerantes y los no tolerantes
predominando en estos ltimos la sensibilizacion
frente a Ara h 2 (Fig. 3).

Conocer el perfil de sensibilizacion de un nifio alérgi-
€0 nos va a permitir también modificar el tipo de
dieta de exclusion que lleva pudiendo afinar al maxi-
mo en la exclusion de los alimentos. El ejemplo mas
claro esta en el manejo de la alergia al huevo de ga-
llina®. Las dos principales proteinas alergénicas de la
clara del huevo son la ovoalbimina (gal d 2) y el
ovomucoide (gal d 1). Los niflos que presentan valores
de IgE especifica para ovomucoide bajas nos indican
que toleraran posiblemente el huevo cocinado (so-
metido a calor) lo que nos permitira realizar con
mucha seguridad una prueba de provocacion con
esta forma de huevo, que de confirmar la tolerancia
permitira al nino diversificar enormemente su dieta
ya que podra ingerir con seguridad todo tipo de hue-

vo cocinado (Fig. 4). Hay que recordar que todos los
productos comerciales que llevan huevo en nuestro
pais por motivos de seguridad alimentaria deben
estar sometidos a procesos térmicos lo que conlleva-
ria que estos ninos podrian ingerir todo tipo de trazas
y productos comerciales que en su composicion lle-
vasen proteinas de huevo.

El diagnostico por componentes también nos sera Gtil
para predecir la persistencia de la alergia al alimento.
Los niveles elevados de anticuerpos IgE para caseina
(bos d 8) constituyen un factor de riesgo para la per-
sistencia de la alergia a la leche de vaca.

El estudio de las sensibilizaciones con estos alérgenos
naturales y recombinantes nos ha permitido también
reconocer, para un mismo alimento, perfiles de sensi-
bilizacion diferentes entre paises del Norte y del Sur de
Europa. En el norte es muy frecuente la polinosis por
abedul que frecuentemente se asocia a un sindrome
de alergia oral con manzana produciéndose el sindro-
me abedul-manzana producido por una familia de

Figura 3. Manejo de la alergia al cacahuete utilizando el diagnastico por componentes

ALERGIA A CACAHUETE

Arah 1 riesgo +++
Ara h 3 riesgo +++
Arah 9 riesgo +++
Arah 8 riesgo ++

CCD

riesgo +
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Figura 4. Manejo de la alergia a huevo utilizando el diagndstico par componentes

ALERGIAA HUEVO

Pasihle toleranciaal Mayor riesgn de
huevo cocinado parsustenua dela

proteinas denominadas analogos del Bet v 1. En el sur
de Europa, sin embargo, la polinosis es desencadenada
fundamentalmente por las gramineas y se asocia a
sindrome de alergia oral por melocoton o por otras
frutas rosaceas producida por la familia de proteinas
denominadas profilinas.

En la actualidad con estas novedades diagnosticas,
cuando nos encontramos frente a paciente alérgico
debemos plantearnos otros objetivos aparte de los tres
mencionados anteriormente:

B Cuarto objetivo: asegurar que la dieta de exclusion
sea la adecuada a su alergia.

B Quinto objetivo: predecir la gravedad de las reac-
ciones ante transgresiones.

Con los avances tecnologicos que se estan producien-
do en el campo de la medicina estamos entrando en
la época de la "Medicina personalizada y de precision”
que nos permitiran crear perfiles diagnosticos, pro-
nosticos y terapéuticos adecuados para cada indivi-

al huevo

duo, asegurando a cada paciente el tratamiento mas
adecuado con la maxima eficacia y los minimos
efectos indeseables™.

PREVENCION

El aumento en la prevalencia se ha relacionado con
maltiples factores como pueden ser el modo de vida
actual, las modificaciones en los habitos alimenti-
cios, en la flora comensal intestinal, la contamina-
cion ambiental, etc. Estos factores ambientales pue-
den producir, por mecanismos epigenéticos, cambios
en la expresion de determinados genes que pueden
ser heredados y perpetuados en futuras generacio-
nes agravando el problema de la alergia alimentaria.
Las nuevas generaciones en las que esta aumentan-
do la incidencia de AA parece que puedan tener una
menor probabilidad de superar su alergia y conseguir
tolerancia al alimento al que son alérgicos. Por todos
estos motivos uno de los objetivos fundamentales en
el manejo de estas enfermedades debe ser el instau-
rar medidas de prevencion que consigan disminuir
su incidencia.
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Se pueden establecer tres niveles de prevencion:

B Prevencion primaria: evitando la sensibilizacion IgE,
especialmente en pacientes de riesgo.

B Prevencion secundaria: evitando el desarrollo de la
enfermedad alérgica en nifos ya IgE sensibilizados.

B Prevencion terciaria: evitar la aparicion de sinto-
mas en pacientes que ya han desarrollado la en-
fermedad alérgica.

El desarrollo de la alergia alimentaria esta determina-
do por la interaccion de:

B Factores genéticos. Se estima que sin tener ante-
cedentes familiares de enfermedad alérgica el
riesgo de padecerla es del 5-15%. Si un hermano
es alérgico el riesgo aumenta al 25-35%; si el padre
o la madre son alérgicos, el riesgo es del 20-40%,
siendo del 40 al 60% si ambos padres son alérgi-
cos y del 50-80% si el padre y la madre tienen la
misma enfermedad alérgica. Los factores genéti-
cos no son modificables, aunque en un futuro con
el desarrollo y control de las técnicas epigenéticas
que modulan la expresion de los genes sin modi-
ficar la secuencia genética, podra avanzarse en
este camino, influyendo sobre los tres principales
mecanismos epigenéticos: 1) modificacion de la
metilacion del ADN; 2) acetilacion de las histonas,
y 3) expresion de RNA mensajero aberrante que
regula la expresion de una cohorte de genes.

B Factores ambientales. Intervienen factores asocia-
dos a nuestro tipo de vida que interaccionan con el
sistema inmune como son el tabaco, el tipo de
dieta que se consume, la vitamina D, tipo de parto,
la polucion etc. Es importante el papel que juegan
los alérgenos introducidos en la dieta de la madre
o del lactante, el periodo de introduccion de los
alimentos (timing) y su interaccion con un sistema
inmune que se encuentra en periodo de madura-
cion, la dosis de alérgenos suministrada, asi como
la via por la que accede. Asumiendo que el adecua-
do desarrollo del sistema inmune requiere la pre-

sencia de una determinada microbiota en las fases
iniciales de la vida para conseguir la tolerancia, los
inmunorreguladores, fundamentalmente los pro-
bidticos pueden desempenar un papel primordial.
Todos estos factores ambientales si que pueden ser
modificables y se puede actuar sobre ellos.

Al querer establecer medidas preventivas la primera
pregunta que se plantea es definir a qué parte de la
poblacion van dirigidas. En este caso pueden ser diri-
gidas a poblacion general, sin riesgo de alergia 0 a
poblacion con riesgo de alergia. Para identificar a estos
Gltimos ninos el Gnico criterio practico disponible es la
existencia de antecedentes familiares de enfermedad
alérgica. Las estrategias preventivas seran diferentes
seglin el tipo de poblacion al que vayan dirigidas

Las distintas medidas preventivas las podemos esta-
blecer en tres diferentes escenarios en ninos con o sin
riesgo de enfermedades alérgicas (Tabla 2) y en cuanto
a su eficacia y beneficios fehacientemente demostra-
dos serfan, en resumen, los siguientes”™:

Estrategias preventivas en la madre
embarazada

Parten de la base que el nino puede sensibilizarse a
través de los alimentos que consume la madre gestante

Tabla 2. Estrategias preventivas. Escenario de intervencion

Estrategias prenatales

Estrategias en la madre durante la lactancia

Riesgo ‘ No riesgo
Estrategias en el nifo
Riesgo ‘ No riesgo

Lactancia materna

Formulas de sustitucion

Suplementos: pre-, pro- y simbidticos

Alimentacion complementaria
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1. Ninos de riesgo:

No beneficios de la dieta en la madre durante
el embarazo de los alimentos mas alergénicos.

No beneficios de los suplementos en la madre
de los modulares del sistema inmune como
son los probiodticos y el aceite de pescado
(omega-3).

2. Ninos sin riesgo: no beneficios de la dieta en la
madre durante el embarazo de los alimentos mas
alergénicos.

Estrategias preventivas en la madre
lactante

Parten de la base que el nino puede sensibilizarse a
través de los alimentos que consume la madre lactante.

1. Nifos de riesgo:

No beneficios de la dieta en la madre durante
la lactancia de los alimentos mas alergénicos.

No beneficios de los suplementos en la madre
de los modulares del sistema inmune como
son los probidticos.

2. Nifos sin riesgo:

a.

b,

No beneficios de la dieta en la madre durante
el embarazo de los alimentos mas alergénicos.

No beneficios de los suplementos en la madre
de los modulares del sistema inmune como
son los probidticos y el aceite de pescado
(omega-3)".

Estrategias preventivas en el nifio

1. Ninos de riesgo:

d.

Lactancia materna: no evidencia suficiente
sobre prevencion de alergias alimentarias.

b. Alternativas a la leche de vaca:

Formulas extensamente hidrolizadas tie-
nen efecto protector, aunque con eviden-
cia conflictiva.

ii. Formulas parcialmente hidrolizadas pa-
recen tener un efecto protector (escasa
diferencia entre hidrolizados extensos de
caseina, proteinas sericas y formulas
parcialmente hidrolizadas).

iii. Leche de soja: no eficacia™.

¢. No eficacia de los suplementos al nino de los
modulares del sistema inmune como son los
probioticos.

d. No eficacia del retraso en la introduccion de
la alimentacion complementaria.

2. Nifos sin riesgo:

a. lactancia materna: algunos estudios indican
proteccion, otros aumentan el riesgo de de-
sarrollo de enfermedades alérgicas y otros
son neutros.

b. Formulas de leche de vaca en primeros 3 dias
(biberones piratas): resultados contradictorios.

¢.  No eficacia de los moduladores del sistema
inmune como probidticos y prebitticos.

d. No eficacia del retraso en la introduccion de
la alimentacion >4 m e incluso la introduccion
de alimentos <4 m en varios estudios de co-
hortes muestran eficacia.

Las recomendaciones de las diferentes sociedades
cientificas en cuanto a las medidas preventivas son las
que se muestran en la Tabla 3.

Merecen especial interés por las publicaciones realiza-
das en los dos Gltimos anos los siguientes temas:
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Tabla 3. Recomendaciones de sociedades cientificas sobre medidas preventivas de alergia alimentaria

EAACI ASPHGAN ACAAI AAP AEP SEICAP
Dieta No - No No No No
embarazo
Dieta lactancia  No - No No No No
Lactancia 4-6m 4-6m 4-6m 4m 4-6m 46m
materna
Suplemento Formula - PH/EH EH EH Lv
lactancia hipoalergénica
materna
Lactancia - - - EH LV LV
artificial
Solidos 4-6m 6m 4-6m 4-6m 4-6m -

AAP: Academia Americana de Pediatria; ACAAL: Sociedad Americana de Alergia, Asma e Inmunologia; AEP: Asociacion Espafola de Pediatria;
EAACI: Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica; EH: hidrolizado extenso; ESPHGAN: Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica; PH: hidrolizado parcial; SEICAP: Sociedad Espanola de Inmunologia Clinica y Alergologia Pediatrica.

Formulas de sustitucion para el nifio de riesgo

Las recomendaciones clasicas que ya hemos revisa-
do indican la utilizacion de formulas hidrolizadas
para la prevencion de la alergia alimentaria en el
nino menor de 4 meses de vida que precisa suple-
mentacion"”. Algunos de los estudios que han respal-
dado esta medida han sido de escasa calidad cien-
tifica con grandes limitaciones y a la luz de nuevos
estudios sobre medidas preventivas realizados en
los Gltimos anos un reciente metanalisis demuestra
la no eficacia de utilizar estas formulas hidrolizadas
para la prevencion en el nifo de riesgo de la alergia
alimentaria®.

Introduccion precoz de la alimentacion
complementaria

Diferentes estudios epidemiologicos de cohortes pare-
cenindicar que la introduccion precoz de los alimentos
alergénicos no solo no aumentaba la incidencia de
alergia alimentaria, sino que parecian tener un efecto
protector como se ha visto con la leche de vaca y el
huevo®® Para intentar demostrar estos efectos se han
puesto en marcha y terminado varios trabajos experi-
mentales de intervencion en los que la hipotesis plan-

teada ha sido que la introduccion temprana de los
alimentos previene el desarrollo de la alergia. Estos
estudios se han realizado tanto en poblacion de riesgo
como en poblacion normaly son los siguientes (Tablas
4,5Y6).

Estudios en poblacion de riesgo:

B Estudio LEAP (Learning Early About Peanut Allergy)
y LEAPon: introduccion precoz de cacahuete®

B Estudio PEAAD (Preventing Peanut Allergy in Atopic
Dermatitis): introduccion precoz de cacahuete.

W FEstudio PETIT (Prevention of Egg Allergy in Infants
with Atopic Dermatitis): introduccionprecoz de
clara de huevo®.

B Estudio STAR (Solids Timing forAllergy Research):
introduccion precoz de clara de huevo®.

Estudios en poblacion normal:
W Estudio EAT (Enquiring About Tolerance): introduc-

cion precoz de leche de vaca, clara de huevo, ca-
cahuete, pescado, sésamo y trigo”.
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Tabla 4. Estudios sobre la introduccién precoz de huevo en poblacion de alto riesgo de enfermedades alérgicas

Estudio Poblacion Intervencion Resultado Afo
START DA moderada/grave Huevo en polvo Alergia IgE a huevo a los 12 m 2013
Australia n=286 4-6 hasta los 8 meses >
PETIT DA Huevo cocido Alergia a huevo 2017
Japon n =200 4-6 hasta los 12 meeses IgE prick 12.m

N
STEP Madres atopicas Huevo pasteurizado Alergia IgE a huevo a los 12 m 2017
Australia n = 1500 4-6 hasta los 12 m >
BEAT AF 1% grado de atopia  Huevo en polvo Prick clara + 12 m 2017
Australia n =290 4 hasta los 8 m Alergia IgE a huevo a los 12 m

EY

AF: antecedentes familiares; DA: dermatitis atopica.

Tabla 5. Estudios sobre la introduccién precoz de cacahuete en poblacién de alto riesgo de enfermedades alérgicas

Estudio Poblacion Intervencion Resultado Ao
LEAP DA moderada/grave Consumo o evitacion de PPDCCP alergia a cacahuete 5 2015
Reino Unido  Alergia a huevo cacahuete de 4-11'my hasta los  anos
n = 640 5 anos N
PEAAD DA Consumo o evitacion de Alergia huevo IgE No
Alemania n =460 cacahuete durante 1ano, desde resultados
los 5 anos los 30 meses
DA: dermatitis atopica; PPDCCP: prueba de provocacion doble ciego controlada con placebo.
Tabla B. Estudios sobre la introduccién precoz de alimentos alergénicos en poblacién general
Estudio Poblacion Intervencion Resultado Aio
EAT Leche, huevo, 6 alimentos desde 3-6 meses de  Alergia IgE a cualquiera de los 2017
Reino Unido  pescado, sésamo, edad o LM 6 meses alimentos de 1a 3 anos
trigo y cacahuetes >
n =1106
HEAP Huevo Clara de huevo o placebo desde  Alergia a huevo 2017
Alemania n =800 l0s 4-6 m hasta 12 m sIgk huevo 12 m
%
PREVENTA-  Leche, huevo, trigoy 4 grupos: Alergia alimentaria Sin
DALL cacahuete 1) observacion; Dermatitis atopica resultados
Noruega n =5200 2) introduccion 4 m;

)
3) cuidados de la piel;
4)2+3
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B Fstudio HEAP (Hen's Egg Allergy Prevention): intro-
duccion precoz de clara de huevo®.

B FEstudio Prevent ADALL (Preventing Atopic Dermati-
tis and Allergies in Children): introduccion precoz
de clara de huevo, leche de vaca, trigo y cacahuete.

Estudios en poblacion de riesgo moderado:

B FEstudio STEP (Starting Time for Egg Protein): intro-
duccion precoz de clara de huevo?.

W Fstudio BEAT (Beating Egg Allergy): introduccion
precoz de clara de huevo®,

Los resultados de algunos de estos estudios no estan
todavia publicados, los de otros han mostrado eficacia,
pero en otros la evidencia de que la introduccion pre-
coz de los alimentos previene el desarrollo de la aler-
gia alimentaria no ha podido ser demostrada”.

Resulta dificil trasladar los resultados de estos estudios a
la practica clinica ya que tienen diferente disefio, diferen-
tes poblaciones diana, diferentes alérgenos en distintas
formulaciones, dosis y frecuencias de administracion, dife-
rentes edades de introduccion, diferentes periodos de
seguimiento y diferentes modos de evaluar el resultado.

No solo la introduccion precoz de la alimentacion se
esta estudiando como factor para disminuir la inciden-

cia de alergia alimentaria sino también otros factores
sobre todo ambientales que pueden ser modificables
como son la adecuada hidratacion de la piel del neo-
nato con el fin de prevenir la aparicion de dermatitis
atopica®™® utilizacion se suplementos vitaminicos (Ay
D), etc. La alteracion de la funcion barrera de la piel
atopica es un factor predisponente al desarrollo de
alergia alimentaria por lo que medidas que tiendan a
reparar esta alteracion podrian disminuir la alergia
alimentaria. Asi, por ejemplo, el tratamiento con emo-
lientes desde el nacimiento en nifos de alto riesgo
reduce la incidencia de dermatitis atopica a los 6 me-
ses de vida y también la de la sensibilizacion frente a
los alérgenos alimentarios y por lo tanto de la alergia
alimentaria.

En resumen, las estrategias que se pueden poner en
marcha con el fin de prevenir la alergia alimentaria son
diversas y muchas de ellas interactian no habiendo
demostrado todavia su eficacia (Fig. 5). Las recomenda-
ciones clasicas sobre el uso de formulas hidrolizadas
para la prevencion estan en revision y parece emerger
la idea de que la introduccion precoz de la alimenta-
cion complementaria tiende a promover la tolerancia
inmune, aunque posteriores estudios son necesarios
para confirmarlo.

En resumen, a la luz de los conocimientos actuales
pueden darse las siguientes recomendaciones sobre
medidas preventivas para la alergia alimentaria:

Figura 5. Medidas que promueven la alergia o la tolerancia alimentaria

EXPOSICION EPICUTANEA A PROTEINAS ALIMENTARIAS

BARRERA CUTANEA ALTERADA

TOLERANCIA ALIMENTARIA

BUENA EXPOSICION G..

BARRERA CUTANEA INTACTA

BARRERA CUTANEA ALTERADA

BAJA EXPOSICION EPICUTANEA
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Recomendaciones generales para la poblacion:
a.  No tabaco durante la gestacion.

b. No cesarea.

Dieta materna durante embarazo y lactancia:

a. Dieta balanceada rica en frutas, vegetales y
fibra.

b. No recomendada la exclusion de ningin ali-
mento, incluso de los considerados altamente
alergénicos.

¢. No se pueden dar recomendaciones sobre la
utilizacion de probioticos ya que faltan por

aclarar tipo de cepas y dosis Utiles.

Recomendaciones sobre alimentacion y el empleo
de formulas para lactantes.

a. Lactancia materna durante al menos 6 meses.

b. Si se precisa suplementacion o sustitucion,
emplear formulas adaptadas convencionales.

¢. No evidencia de la eficacia de las formulas
hipoalergénicas (parciales o extensas) en la

prevencion de las enfermedades alérgicas.

Introduccion de alimentacion complementaria
(s6lidos):

a. No introduccion de alimentos solidos antes
de los 4 m.

b. Introduccion de alimentos en el periodo 4 a 6 m.

¢.  Noretrasar la introduccion de alimentos aler-
génicos.

d. Se desconoce el timing de la introduccion de
cada alimento.

e. La introduccion de huevo cocido antes de
los 6 m de edad puede disminuir la inciden-
cia de alergia a huevo. No se recomienda el
huevo crudo (estudios STAR, STEP, HEAP,
EAT, BEAT).

f. La introduccion de cacahuete antes de los
11'm en ninos con eccema grave o alergia al
huevo reduce la incidencia de desarrollo de
alergia a cacahuete (estudios LEAP, LEAP-
On, EAT).

Aunque desconocemos el periodo optimo de intro-
duccion de los alimentos parece que existe una ven-
tana de tolerancia individualizada para cada nifo y
alimento y por lo tanto un “periodo de oportunidad”
en el que podemos intentar prevenir la alergia ali-
mentaria. En estos afnos estamos asistiendo a una
evolucion desde la medicina empirica a una medicina
basada en pruebas. Hace unos anos, en ausencia de
estudios o con estudios de escasa calidad metodolo-
gica las recomendaciones se fundamentaban en razo-
namientos analogicos en funcion de los conocimien-
tos inmunologicos de la época. Asi, la evitacion era el
dogma de la alergia siendo en la actualidad las me-
didas que favorezcan la tolerancia el nuevo paradig-
ma de la alergia pediatrica.
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