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Resumen

La alergia alimentaria representa la primera expresion clinica de la atopia durante la
vida. Posteriormente se pueden sumar manifestaciones respiratorias como el asmay la
rinitis. A este continuo de enfermedades se le ha denominado marcha atépica (1). En
los ultimos afios se ha reportado un aumento significativo en frecuencia y severidad de
la alergia alimentaria (23).

La Alergia Alimentaria (AA) se define como un conjunto de manifestaciones clinicas
ligadas a una respuesta inmunoldgica frente a un alergeno alimentario (4, 5). Esta
reaccién inmunoldgica es generalmente mediada por inmunolobulina E (IgE) o por
células, sin embargo, otros mecanismos inmunol6gicos pueden estar involucrados (6).

Es importante distinguir que una reaccién adversa a alimentos puede deberse a una
alergia alimentaria en la cual estan involucrados mecanismos inmunol6gicos de
hipersensibilidad, o deberse a intolerancia alimentaria en la cual subyacen diversos
mecanismos no inmunoldégicos.

Intolerancia alimentaria

La intolerancia alimentaria se define como cualquier reaccidn adversa atribuida a algin
alimento o sus aditivos en la cual NO subyace ningin mecanismo inmunolégico. Dentro
de los efectos asociados a la intolerancia alimentaria distinguimos:

Los efectos toxicos de un alimento, los cuales estan ligados a éste 0 a un
contaminante del alimento (egj.: histamina en el pescado scombroid), éstos ocurren en
cualquier individuo.

Las intolerancias alimentarias que dependen de la susceptibilidad del individuo, como
es el caso de los déficit enziméaticos (ej: la intolerancia a la lactosa).

Las pseudoalergias alimentarias, que corresponden probablemente a la mayoria de
las reacciones adversas a alimentos. Se relacionan, en algunos casos, con una
disfuncién en la enzima diamino oxidara presente en la mucosa intestinal y responsable
de la metabolizacién de la histamina. La manifestacion clinica se evidencia frente a un
consumo excesivo de alimentos ricos en histamina y otras aminas bidgenas (platano,
espinacas, atlin, salsa de tomate, etc.). Otro mecanismo de pseudoalergia alimentaria
es el consumo de alimentos que producen liberacion inespecifica de histamina como el
chocolate, los camarones, etc. (4, 7).
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Las intolerancias a los aditivos constituyen un grupo de manifestaciones cuyo
mecanismo no se conoce del todo, algunas estarian relacionadas con mecanismos
inmunoglobulina E (IgE) dependientes, otras con reacciones farmacoldgicas (ejemplo
interferencia con el metabolismo del acido araqueddnico) o alteraciones que ejercerian
sobre el sistema neurovegetativo.

Efectos adversos asociados a alimentos
Alérgicos.
Mediado por IgE.
Mediado por linfocitos.
Otros mecanismos.
No alérgicos.
Efectos toxicos del alimento.
Intolerancia alimentaria.
Pseudo alergia alimentaria.

Intolerancia a aditivos.

Epidemiologia de la alergia alimentaria

La percepcion de la prevalencia de la alergia alimentaria (AA) es a menudo
sobrestimada por la poblacién general, llegando a cifras de 25 a 33% segun los
diferentes estudios basados en encuestas realizados en E.E.U.U. e Inglaterra
respectivamente (8, 9). Un estudio realizado en Chile mostré que la percepcion de la AA
en poblacién pediatrica alcanza el 38,5% (10). Sin embargo, su real prevalencia
diagnosticada por test de provocacion oral es mucho menor. La AA se manifiesta
principalmente durante la infancia. Estudios realizados en E.E.U.U. muestran que la
prevalencia de la AA alcanza un 8% en la poblacion infantil menor de dos afios (6, 11,
12). La frecuencia de los alergenos involucrados varia con la edad del nifio y los habitos
alimentarios de la poblacion estudiada. Dentro de los alergenos alimentarios de la
infancia distinguimos el huevo, la leche, el mani, el trigo, la soya y el pescado.

Se ha estimado que un 2.5 % de los nifios presentan una alergia a la proteina de leche
de vaca durante el primer afio de vida. La AA remite en aproximadamente el 80% de
estos nifios a los cinco afios. Sin embargo, cuando la alergia a la proteina de leche de
vaca esta mediada por IgE (60% de los casos), ésta tiende a persistir hasta la segunda
década de la vida en un 25% y a adquirir otras alergias alimentarias en un 35% (13). El
alergeno alimentario mas prevalente durante la infancia es el huevo, alcanzando un 31
% del total de las AA. Su prevalencia en poblacién infantil general alcanza un 1,3% (14).
Sin embargo, el mani seria el principal alergeno en nifios mayores de tres afios. La
severidad de las reacciones debidas al mani lo hacen un alergeno preponderante (15).

En adultos la prevalencia de la AA seria menos frecuente. En E.E.U.U. alcanza un 2%
(12) y en Francia se ha estimado su prevalencia general de entre un 2,1y 3,8% (16).
Los alergenos involucrados varian ampliamente segun la poblacion estudiada: en
Francia el grupo de las rosaceas (manzana, durazno, pera, etc.), el grupo de las
ombeliferas (apio, zanahoria, perejil, etc.) las frutas y verduras del grupo que cruza con
el latex (palta, kiwi, platano, pimentén, etc.), el mani y otros frutos secos, y el huevo
constituyen los principales alergenos (17). Por otra parte en E.E.U.U. el mani, el
pescado, los crustaceos y otros frutos secos dan cuenta aproximadamente del 85% de
las alergias alimentarias (11).



Los aditivos alimentarios constituyen a menudo fuente de sospecha en reacciones
alimentarias. Sin embargo, su real prevalencia se desconoce y se ha estimado en 0,03
a 0,15%. Los aditivos alimentarios son diversos entre los que destacan los colorantes
azoicos (tartrazina, rojo de cochenilo), los sulfitos (E220 a E228), los nitritos (E249 a
252) etc. El mecanismo por el cual producen las reacciones son poco claros, en algunos
casos seria mediado por IgE y en otras se trataria de una intolerancia.

Las especies también pueden producir alergia alimentaria, se ha estimado que
representan el 6,4% de la AA en adultos (18).

Fisopatologia de la alergia alimentaria

La mucosa intestinal estd sometida fisiol6gicamente a agresiones antigénicas de origen
alimentario o infecciosos. Esta mucosa posee mecanismos fisioldgicos de defensa de
tipo no inmunolégicos como el epitelio columnar recubierto de glicocalix, las
microvellosidades del intestino, las tight junctions de los enterocitos, la peristalsis
intestinal, las enzimas digestivas y la acidez gastrica. Ademas existen mecanismos
inmunoldgicos como la presencia de inmunoglobulina A (IgA) secretora en el lumen
intestinal y el sistema monocito-macréfago (4, 11).

Los alergenos alimentarios que ingresan a nuestro organismo son generalmente
glicoproteinas de origen animal o vegetal que el organismo puede tolerar gracias al
tejido linfoide asociado a la mucosa digestiva o0 GALT (9).

El intestino tiene la capacidad de responder a estimulos infecciosos y de no reaccionar
frente a los antigenos alimentarios que atraviesan la mucosa intestinal, lo que es
considerado como un fenédmeno activo denominado tolerancia oral (11). En este
proceso existiria una induccion de linfocitos T anérgicos, delecion de linfocitos T
reactivos y generacion de linfocitos T supresores.

Para que el organismo sea capaz de discriminar entre las noxas y los alimentos (los
cuales debe tolerar), se ha postulado que existe un procesamiento antigénico diferente
para cada tipo de estimulo, a cargo de células distintas. Asi, en modelos animales se ha
observado que las células M serian las responsables del procesamiento de los
antigenos infecciosos y las células intestinales epiteliales (actuando como células
presentadoras de antigeno no profesionales) procesarian los antigenos alimentarios
induciendo un estado de no respuesta (11, 13, 19).

Los linfocitos T supresores presentes en el epitelio son secretores de grandes
cantidades de factor transformante beta, citoquina supresora, que ademas induce el
swicht de linfocitos B hacia la produccién de inmunoglobulina A. Ademas, estos
linfocitos producirian otras citoquinas que jugarian un rol en el quiebre de la tolerancia y
en la induccién de hipersensibilidad tales como el interfer6n gamma y la interleuquina 2
(T helper tipo 1 0 Th 1) y la interleuquina 4 (T helper tipo 2 0 Th2) (19).

Cuando las respuestas Th2 predominan, se desarrollan mecanismos inmunolégicos de
hipersensibilidad dependientes de IgE. Esta se une a los receptores de alta afinidad de
los mastocitos y baséfilos y sobre los receptores de baja afinidad de los linfocitos B,
monocitos, macrofagos y células de Langerhans.

El entrecruzamiento de dos IgE especificas para el alergeno determinado conlleva a la
degranulacion de mastocitos y basofilos y a la liberacion de mediadores preformados
como la histamina y la sintesis de novo de mediadores como los citoquinas,
leucotrienos, factor activador de plaquetas (PAF) y prostaglandinas.

Los efectos de la histamina son los responsables de las manifestaciones de tipo
inmediato de la alergia IgE dependiente como el prurito, urticaria, edema de Quinke,
conjuntivitis, rinitis y shock anafilactico. En un segundo tiempo la sintesis de los
metabolitos derivados del acido araquedodnico, el influjo de células inflamatorias como
linfocitos y eosinofilos y la liberacion de citoquinas junto a otros mediadores celulares
dan cuenta de la fase tardia de la inflamacion.

Sin embargo, en otras manifestaciones de AA tales como la dermatitis atopica y



patologia gastrointestinal (enteritis eosinofilica y otras enteropatias) los mecanismos
inmunes subyacentes no estan del todo claro. En el caso de la dermatitis atpica se
observa una coexistencia de mecanismos mediados por IgE y por células. Por otra parte
en el caso de algunas enteropatias se describe un predominio franco de respuestas
influenciadas por citoquinas Thl con infiltracién celular de predominio eosinofflica (11,
19).

Factores asociados a la alergia alimentaria

Es importante destacar que existen factores que favorecen la AA tales como la
inmadurez e hiperpermeabilidad del tubo digestivo inducida por infecciones, AINES o
alcohol (20, 21). Asimismo, otros medicamentos pueden potenciar y agravar las
reacciones inmunoalérgicas como los betabloqueadores (22) y los inhibidores de la
enzima convertidora (23). Se ha observado que la introduccién temprana de
alimentacion sélida en los nifios (24), el consumo reiterado y excesivo de algunos
alimentos, especialmente en los adultos, puede favorecer la aparicién de una AA.
Algunos estudios han mostrado que la sensibilizacion a un alimento puede producirse in
Utero a partir del cuarto mes de embarazo, lo que explica las reacciones alérgicas en
recién nacidos que no han tenido alin contacto con determinados alimentos(25). Por
otro lado, numerosos estudios han demostrado un aumento de la alergia a la leche en
nifios que no recibieron lactancia materna (26).

El esfuerzo puede desenmascarar una AA que se manifiestan como anafilaxia
alimentaria sélo si el paciente realiza ejercicio dos a cuatro horas después de ingerir el
alimento. La incidencia de este cuadro parece ir en aumento. Se presenta generalmente
en pacientes polinicos con rinitis 0 asma u otras manifestaciones de atopia. El
mecanismo exacto involucrado en este cuadro se desconoce. Los alergenos mas
frecuentemente involucrados son el trigo, el apio y los crustaceos (11).

Manifestaciones clinicas
Sintomas cutaneos

En la infancia estan representados principalmente por la Dermatitis atopica que se
manifiesta como un eczema de curso crénico y recurrente, pruriginoso, de distribucion
caracteristica, en pacientes con antecedentes personales o familiares de atopia. El rol
de la alergia alimentaria se ha establecido en un 30 a 60% de las dermatitis atopicas
moderadas y severas (27). Otras manifestaciones son la urticaria aguda y

el angioedema. Este Gltimo se caracteriza por un aumento de volumen no eritematoso ni
puriginoso que se presenta generalmente en labios y parpados, y que puede tener
compromiso respiratorio por edema de laringe (28). Los alergenos mas frecuentemente
involucrados durante la infancia son el huevo, el mani y la leche (27).

En adultos, el sindrome oral constituye la principal manifestacién de AA. Este se
caracteriza por prurito y/o edema de la mucosa (labios, faringe, Gvula), se presenta
generalmente frente a la ingesta de frutas o verduras crudos en pacientes alérgicos a
poélenes de arboles o pastos. Esto es debido a la reactividad cruzada entre los
alergenos alimentarios y los inhalados. Ejemplo: las reacciones frente a la ingesta de
apio o zanahoria en pacientes sensibilizados a las gramineas.

La urticaria aguda por ingesta o contacto con algunos alimentos y el angioedema son
frecuentes. Como se menciond previamente los alergenos involucrados varian segin
los habitos alimenticios de cada pais: en U.S.A los principales alergenos son el mani, el
pescado, los crustaceos (11), mientras que en Francia destacan el grupo de las
rosaceas, las frutas y verduras del grupo que cruza con el latex, el grupo de las
ombeliferas y el mani (17).Es importante destacar que la urticaria crénica (sintomas por
mas de seis semanas) es excepcionalmente causa de alergia alimentaria.

Sintomas gastrointestinales



La AA se puede manifestar como reflujo gastroesofagieo (esofagitis alérgica
eosinofilica)que se presenta, a menudo, en nifios y adolescentes. La gastroenteritis
alérgica eosinofilica se puede presentar a cualquier edad como una estenosis del piloro.
Puede existir una eosinofilia periférica en un 50% de los casos.

La enteritis inducida por proteinas de la dieta (con edema e infiltracion eosinofilica)
puede presentarse en lactantes, generalmente antes de los tres meses, como
sangramiento intestinal y se produce por hipersensibilidad a la leche de vaca o soya. En
nifios mayores el trigo y otros cereales son los principales alergenos. En adultos se
manifiesta como nauseas, dolor abdominal y vémitos secundario generalmente a la
ingesta de crustaceos (13).

La enteropatia inducida por proteinas de la dieta (excluyendo la enfermedad celiaca) se
caracteriza por una atrofia vellositaria e infiltrado mononuclear y eosinofilico del
intestino. Se presenta los primeros meses de vida como diarrea y retraso de la curva
pondoestatural. Los célicos infantiles también se han asociado a AA.

Sintomas Respiratorios

La rinoconjuntivitis aislada es una manifestacion rara de AA. Asimismo, el asma de
origen alimentario es infrecuente.

Sin embargo, en pacientes con un asma preexistente un alimento puede desencadenar
unbroncoespasmo al consumir o inhalar éstos en un dos a ocho por ciento de los nifios
asmaticos (29).

El Sindrome de Heiner es una hemosiderosis poco frecuente causada por leche de
vaca.

Sintomas generalizados

La anafilaxia generalizada, muchas veces entendida como shock anafilactico, se
caracteriza por compromiso multisistémico: mucocutaneo (urticaria y angioedema),
respiratorio (broncoespasmo), gastrointestinal (nauseas, vomitos y/o diarrea) y
cardiovascular (hipotension y taquicardia). El shock anafilactico representa el 25% de
las manifestaciones de AA en el adulto, es muy poco frecuente en nifios (28).

Mas del 30% de los shock anafilactico que llegan a los servicios de urgencia en
E.E.U.U. son debidos a alimentos. Los casos fatales corresponden en mas del 90% a
mani y otros frutos secos (13).

Diagnostico de alergia alimentaria
Anamnesis y Cuadro Clinico

Es fundamental para orientar el diagnéstico diferencial con muchas etiologias que
pueden simular una alergia alimentaria (AA). Una vez descartadas otras causas, el
interrogatorio debe dirigirse a la busqueda de antecedentes atépicos, particularidades
del régimen alimentario y caracterizar las reacciones inmediatas luego de ingerir un
determinado alimento. Asimismo, es de vital importancia conocer si el paciente presenta
una polinosis (sensibilizacion a algun polen) que puede explicar reacciones cruzadas
con vegetales. La profesion debe siempre consignarse ya que puede ligarse a una
sensibilizacion profesional como es el caso del latex en trabajadores del area de la
salud y de industrias de la goma.

Las reacciones mas frecuentemente asociadas a la AA son el sindrome oral, la urticaria,
el angioedema y el shock anafilactico en el adulto; y la dermatitis atopica, la urticaria,
angioedema y sintomas gastrointestinales en los nifios. En el examen fisico es
importante consignar estado nutricional, severidad de la dermatitis atépica mediante su
pauta evaluativa de SCORAD (30); y asma y rinitis si estan presentes como
manifestacion de la atopia asignandoles un score de severidad para cada uno.



Encuesta Alimentaria

Es importante familiarizarse con los habitos alimentarios del paciente, con el fin de
determinar frecuencia de consumo de ciertos alimentos, aditivos, ingestion de ciertos
alergenos enmascarados y determinar si existe una falsa alergia alimentaria ligada a un
exceso en el consumo de aminas biégenas o de alimentos histaminoliberadores. Para
ello el paciente debe anotar durante una semana todo lo que ingiere y la aparicién de
sintomas si estos se producen.

Tests cutaneos

a.

Prick Test

Constituyen los test de referencia, son un elemento crucial en el diagnostico de
una AA (después del interrogatorio). Los alimentos a evaluar en los prick test se
realizan en funcién de la edad, la historia clinica y a la encuesta alimentaria. La
realizacion de los prick test con el alimento fresco (nativo) es a veces mas
fidedigna que con extractos comerciales.

Interpretacion

Prick Test positivo

indica sensibilizacién lo que NO es sinénimo de alergia. La sensibilizacion
corresponde a la presencia de IgE contra el alimento, lo que no siempre tiene
traduccidn clinica (la sensibilizacion es ocho veces mas frecuente que la alergia
clinica). El valor predictivo positivo general de este test es de un 50%, es decir,
s6lo la mitad de los pacientes con un prick test positivo tienen realmente una
AA, por lo tanto, un prick test positivo sélo "sugiere" una AA cuyo diagnostico
debe confirmarse con la realizacién de un test de provocacion oral.

Prick Test negativo

es un buen método para descartar una AA pues su valor predictivo negativo
general es alto (> 95%) por lo tanto, un prick test negativo aleja la posibilidad
diagnéstica de una AA mediada por IgE.

Intradermoreaccion (IDR)
Si los prick test son negativos se puede realizar IDR. Se utiliza no
rutinariamente en adultos para alimentos como trigo y leche.

Patch Test

Estos test cutaneos de lectura tardia (48- 72 horas), en los Ultimos afios han
comenzado a utilizarse en el estudio de la dermatitis atopica con alergenos
como huevo, leche, trigo (31).

Examenes de laboratorio

a.

IgE total

No constituye gran ayuda en el diagnéstico de una AA pues puede estar
elevada en cuadros de origen no alérgico y no brinda informacién sobre el
alergeno relevante.

IgE especifica
La IgE especifica debe solicitarse en pacientes con dermografismo importante,
enfermedad severa de la piel como dermatitis atopica severa, area de la piel



limitada para la realizacion del test y pacientes que no puedan discontinuar el
uso de antihistaminicos. Dan cuenta, al igual que los prick test, de una
sensibilizacion IgE dependiente lo que NO es sinénimo de alergia.

La deteccion de IgE mediante RAST (técnica de referencia) tiene una
sensibilidad y especificidad similar que los prick test s6lo si se consideran como
positivos rangos altos (> clase 3).

c. Test de activacion celular
Dentro de los test de activacion celular que incluyen a los baséfilos destacan el
test de liberacién de leucotrienos, el test de liberacion de histamina leucocitaria
(utilizado principalmente en alergia a relajantes musculares) y el test de
activacion de baséfilos con expresion de CD63. Dentro de los test que incluyen
a los linfocitos, destaca el test de activacion de linfocitos sensibilizados.

Test de provocacion oral (TPO)

El TPO en doble ciego constituye la prueba diagnéstica para confirmar una AA. Este
examen establece una relacion causa-efecto entre el alimento y la clinica sin precisar el
mecanismo.

El TPO consiste en dar el alimento "incriminado” via oral segin la historia clinica y los
prick test, en dosis establecida en protocolos bajo vigilancia estricta del médico en
medio hospitalario.

La obtencién de un TPO positivo confirma el diagnoéstico de una AA y un TPO negativo
la descarta.

Los TPO estan contraindicados en asma no controlado, insuficiencia hepética, renal o
cardiaca grave, asi como en la ingesta de beta bloqueadores e inhibidores de la enzima
de conversién de angiotensina.

Otros estudios complementarios cuyo lugar ain no ha sido definido en el estudio de la
AA son la determinacion de Metilhistamina, triptasa, presencia de cristales de Charcot-
Leyden en deposiciones después de un TPO.

Test de provocacion digestiva

COLAP (colonoscopic allergen provocation). Consiste en instilar directamente el
alimento via endoscoépica visualizando la reaccién. Esta indicado especialmente en
alergias digestivas.

Otro método de estudio reciente es la realizacién de una provocacion intestinal
monitoreada por endosonografia (32).

Tratamiento

Una vez realizado el diagnéstico de alergia alimentaria (AA) en base a la historia, los
test cutaneos y el test de provocacion oral (TPO), el tratamiento actual lo constituye el
evitar el consumo del alimento incriminado en todas sus formas, para esto los pacientes
deben incluso leer la etiquetas de los alimentos.

En el caso de nifios con alergia a la leche de vaca deben indicarse leche
completamente hidrolizada o leche de soya en algunos casos. No constituyen buenas
alternativas la leche de cabra o burra por el alto porcentaje de reactividad cruzada con
la leche de vaca.

Si existe una evolucion satisfactoria, en el caso de AA a la leche o el huevo, se puede



realizar un nuevo TPO con el fin de determinar dosis tolerada e iniciar un esquema de
tolerancia para reintroducir progresivamente el alimento. Generalmente es posible luego
de 12 a 24 meses de dieta estricta. Sin embargo, existen alergenos tales como el mani,
el pescado y los crustaceos donde no se alcanzaria nunca una tolerancia por lo que
restriccién del alimento seria permanente (13).

Los antihistaminicos tienen una accién parcial en el sindrome oral y las reacciones
cutaneas mediadas por igE. Los corticoides orales y/o topicos se indican segun el caso,
en las manifestaciones mediadas por IgE y células de tipo cutaneo (dermatitis atépica),
respiratoria (asma) y gastrointestinal (enteritis eosinifilica o enteropatia) con todos los
efectos adversos que implica una corticoterapia oral. Ademas en el caso de pacientes
con historia de shock anafilactico deben recibir instrucciones de portar y autoinyectarse
adrenalina en caso de consumo inadvertido del alimento al cual se es alérgico.

Se han ensayado nuevas terapias en el tratamiento de la AA mediada por 1gE. La
inmunoterapia clasica induciria tolerancia en algunos pacientes, sin embargo ésta se
pierde rapidamente y la tasa de efectos adversos es altisima. Actualmente existen
reportes de casos en humanos con el uso de anticuerpos anti IgE. Otros futuros
estudios incluyen vacunas con plasmidio DNA, inmunoterapia con péptidos
recombinantes y citoquinas (33).

Prevencion

La lactancia materna (de seis a 12 meses) y la introduccién de la alimentacion solida
después del 5° mes se han asociado a una disminucion de las enfermedades atépicas
tales como el eczema y segun algunos autores el asma (19, 26).

Existe controversia sobre la restriccion dietaria de alimentos alergénicos (mani, huevo,
leche) durante el embarazo (en madres con antecedentes de atopia y/o con hermanos
con AA) y durante la lactancia materna (26). Sin embargo, frente al antecedente claro
de AA familiar lo éptimo es realizar la restriccion dietaria a partir del 4° mes de
embarazo, durante la lactancia y al suspenderla indicar leche parcialmente hidrolizada o
hipoalergénica.

Estudios recientes han demostrado que la utilizacion de probidticos (lactobacilus y
bifidobacterias) tendrian un rol en la prevencion e incluso tratamiento de la AA (34).

Es importante destacar que la AA en los nifios representa un factor de riesgo para la
aparicion de asma por lo que es fundamental el control ambiental (exposicion a acaros,
hongos y epitelios animales).

Conclusiones

La alergia alimentaria es una patologia en aumento en los paises en desarrollo. En
Chile atn no disponemos de estudios al respecto. Posee una presentacion clinica que
varia con la edad, en nifios afecta principalmente piel (Dermatitis atopica) y tracto
gastointestinal y en adultos predominan los sintomas cutaneos y sistémicos. La alergia
alimentaria puede llegar a ser fatal en pacientes que presentan un angioedema laringeo
0 un shock anafilactico, por lo que frente a la sospecha de una alergia alimentaria debe
realizarse un estudio alergolégico dirigido que incluya pruebas cutaneas y de
provocacion, con fin de brindar un diagnéstico de certeza e indicar el Unico tratamiento
hasta el momento disponible, que es evitar el alimento al cual se es alérgico.
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