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RESUMEN

La alergia es una reaccidén de hipersensibilidad como respuesta del sistema
inmunitario humano ante sustancias que, en circunstancias normales, son
inocuas. Una de las alergias mas reconocidas e importantes es la alergia
alimentaria, aquella que se produce de manera anémala ante la ingestion de un
alimento.

El objetivo de este trabajo es la realizacion de una revision bibliografica con el
fin de conocer cémo influye nuestro sistema inmunologico en la alergia
alimentaria y los diferentes sintomas que se desarrollan. Ademas, dentro de las
reacciones de hipersensibilidad se conocen dos tipos, las mediadas por la
inmunoglobulina IgE y las no mediadas por la inmunoglobulina IgE. Este ultimo
mecanismo es el que media la enfermedad de la que trata este trabajo, la
enterocolitis mediada por alimentos o FPIES (Food Protein-Induced
Enterocolitis Syndrome).

La FPIES se desarrolla en los primeros 12 meses de vida, y suele desembocar
a sintomas como vomitos, diarrea, irritabilidad, e incluso retraso en el
crecimiento. Aparece con la introduccién de los alimentos en la dieta como la
leche de vaca, trigo, arroz, huevo, pescado, etc. El tratamiento para esta
entidad consiste en la eliminacion de estos alimentos en la dieta hasta posible
tolerancia en el tiempo.

Se realizé una busqueda en la base de datos Pubmed seleccionando articulos
que explican el desarrollo de FPIES y el impacto que tiene en la poblacién
pediatrica.

Se analizaron los resultados en base a varios estudios realizados y se puede
comprobar como dos de los alimentos mas comunes que provocan dicha
entidad son la leche de vaca y el pescado.

Ademas, se considera que varios factores implicados podrian actuar como
biomarcadores para el diagnéstico de FPIES, pero actualmente no hay

estudios suficientes que avalen su uso clinico definitivo.



SUMMARY

Allergy is a hypersensitivity reaction as a response of the human immune
system to substances that, in normal circumstances, are innocuous. One
of the most important and well-known allergies is food allergy, which is
produced in an anomalous way due to the ingestion of some food stuff.

The aim of this work is to carry out a bibliographic revision in order to know the
functioning of our immune system in food allergy and the different developed
symptoms.

Furthermore, as far as hypersensitivity reactions are concerned, two kinds are
known: IgE-mediated and IgE-non mediated. This last mechanism mediates the
illness dealt in this work: FPIES (Food Protein-Induced Enterocolitis
Syndrome)..

FPIES is developed in the first twelve months of life and it usually results in
symptoms such as vomits, diarrhoea, irritability and even delay in growth. It
appears with the introduction of some food in the diet like cow milk, wheat, rice,
eggs, fish, etc.

The treatment for this FPIES consists in the elimination of this food from the diet
until some possible tolerance is achieved in the future.

Research was done in the database Pubmed by selecting articles explaining
the development of FPIES and the impact it has on the pediatric population.
Results based on several carried out studies were analyzed and it can be
verified that two of the most common foodstuff which causes this FPIES are
cow milk and fish.

In addition, it is believed that several implicated factors would be able to act as
biomakers for FPIES diagnosis; nevertheless, at present there are not enough

studies which guarantee their definitive clinic use.



INTRODUCCION

La alergia es una reaccién de hipersensibilidad del sistema inmunitario que
tienen algunos individuos frente a determinadas sustancias que son toleradas
por la mayoria. Esta reaccion andmala siempre esta mediada por mecanismos
inmunoldégicos y se manifiesta clinicamente con diferentes sintomas y
enfermedades segun el érgano al que afecten, como la rinitis, la conjuntivitis, el
asma bronquial, la dermatitis atopica y otras manifestaciones cutaneas y

digestivas (1).

Existen factores predisponentes genéticos y factores ambientales
desencadenantes. Los antecedentes familiares son determinantes. Se ha
calculado que, si uno de los progenitores es alérgico, la probabilidad de que un
hijo padezca alergia es aproximadamente del 50%. Si los dos progenitores son
alérgicos, la probabilidad se acerca al 70%. Es importante destacar que no se
nace alérgico, se tiene una predisposicion genética y en funcion de los factores
ambientales la persona se hace alérgica a determinadas sustancias con
capacidad de producir una respuesta inmunolégica de hipersensibilidad y

posteriormente alergia. (2)

Las sustancias que desencadenan las respuestas alérgicas se denominan
alérgenos. Los alérgenos pueden sensibilizar a la persona predispuesta, de
modo que su sistema inmunitario produzca una serie de anticuerpos,

habitualmente del tipo Inmunoglobulina E (IgE) contra éstos.

Podemos encontrar dos formas principales de hipersensibilidad, la
hipersensibilidad inmediata y la retardada. La hipersensibilidad inmediata o
tipo | (HSI) es uno de los mecanismos efectores mas importantes del sistema
inmunitario. Esta reaccion se inicia por el reconocimiento alergénico por parte
de la IgE unida a la superficie de mastocitos y basdfilos. Cuando el antigeno se
une a estas moléculas de IgE, se produce una rapida liberacién de varios
mediadores existentes en el interior de dichas células, que en conjunto, van a

dar lugar a un aumento de permeabilidad vascular, vasodilatacion, contraccion



del musculo liso bronquial y visceral e inflamacion local. Esta reaccion, dado
que comienza a los pocos minutos de la provocacion con el antigeno, recibe el
nombre de HSI. Por otro lado, la hipersensiblidad retardada, mediada
principalmente por las células T incluye sintomas que aparecen a las 24-72

horas de la exposicion al alérgeno. (3)

La IgE se encuentra en forma libre en la sangre y otros liquidos biolégicos
(<1pg/ml). Su vida media es de 24-48 horas. En la atopia grave o en
infecciones helminticas, su concentracién puede incrementarse hasta valores

superiores a los 1000 pug/ml. (4)

En general, se necesita una exposicidén repetida a un alérgeno concreto para

desarrollar una reaccion atopica frente a dicho alérgeno.

Una de las alergias mas comunes en nuestro dia a dia, es la alergia
alimentaria, tipo de alergia que vamos a desarrollar en este trabajo.
Se conoce como alergia alimentaria (AA) al conjunto de reacciones adversas
en las existe una patogenia inmunitaria comprobada y son provocadas por la
ingestion, el contacto o la inhalacion de determinados alimentos.
Estas reacciones se producen solamente en algunos individuos y no se
relacionan con ningun efecto fisioldgico o fisiopatoldgico propios del alimento y
pueden suscitarse con cantidades variables, incluso minimas del

alimento/alérgeno (5, 6).

Segun el comité de alergia a alimentos de la Academia Europea de Alergologia
e Inmunologia clinica (EAACI), el término alergia alimentaria se utiliza muchas
veces de forma incorrecta para nombrar o definir cualquier tipo de reaccion a
los alimentos. Es importante conocer la clasificacibn mas actual de las
reacciones adversas a alimentos para entender la diferencia y la amplitud de

las diferentes reacciones de nuestro cuerpo frente a los alimentos.



Reacciones téxicas Reacciones no téxicas

Hipersensibilidad (alergia) Intolerancia

Mediadas por IgE No mediadas por IgE Farmacolégicas Metabdlicas Indeterminadas

Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas a alimentos. Comité de alergia a

alimentos de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI), 2001.

Dentro de las reacciones no toxicas, podemos encontrar dos tipos de
hipersensibilidad, alergia alimentaria (AA) mediada por la IgE y AA no mediada

por IgE.

La alergia IgE mediada suele dar mas sintomas respiratorios, cutaneos o
anafilaxia. Es inmediata (generalmente en menos de 1 6 2 horas), incluso con
cantidades minimas del alimento, y son las que pueden llegar a provocar las
reacciones mas graves. La alergia no mediada por IgE provoca reacciones mas
tardias y suele dar mas sintomas digestivos y cutaneos mas leves.
La reaccion alérgica se produce tras la ingestion del alimento, pero pueden
provocarla el contacto cutaneo o la inhalacion de productos o vapores de

cocinado. (4)

Dentro de la hipersensibilidad mediada por IgE son varios los sintomas que

podemos desarrollar al entrar en contacto con un alimento:

- Urticaria aguda, caracterizada por prurito transitorio y lesiones eritematosas



ligeramente sobreelevadas, distribuidas por cualquier parte del cuerpo en
menos de 24 h de evolucion. Es la sintomatologia mas frecuente en relacion
con la alergia a alimentos, aunque es un sintoma muy inespecifico y con
multiples desencadenantes. La urticaria por alimentos no supone en si misma
un cuadro grave, pero si resulta muy alarmante para los pacientes y sus
familias en funcién de la extension de las lesiones y del tiempo que persistan
los sintomas (7).

- Sintomas gastrointestinales: Los vomitos y/o diarrea pueden manifestarse,
también colicos o estrefiimiento. Las alergias alimentarias gastrointestinales
resultan de respuestas inmunes adversas a antigenos dietéticos (8).

- Sintomas respiratorios podemos encontrar manifestaciones respiratorias de
vias altas o vias bajas. Dentro de las vias altas, la rinitis aguda con prurito e
hidrorrea, acompanandose o no de conjuntivitis, que inicialmente se manifiesta
como aumento de la secrecion lagrimal o franco lagrimeo e hiperemia
conjuntival. La aparicion de éstos debe ser una indicacion de suspension de la
ingestion del alimento y tratamiento de la reaccion. En cuanto a
manifestaciones respiratorias de vias bajas, el asma (9).

- Anafilaxia como reaccién multisistémica, con afectacion de al menos 2

organos, y un cuadro de gravedad variable.

Al contrario, la hipersensibilidad no mediada por IgE, desarrolla enfermedades
como las gastroenteropatias eosinofilicas y las gastroenteropatias inducidas

por proteinas de la dieta o la enfermedad celiaca.

Las gastroenteropatias inducidas por proteinas de la dieta dan lugar a una
enteropatia, enterocolitis (enfermedad conocida como Food Protein-Induced
Enterocolitis Syndrome (FPIES) la cual desarrollaremos mas en profundidad), o
proctocolitis alérgica. Estas provocan sintomas gastrointestinales variados,
trastornos clinicos en general transitorios, mas frecuentes en el lactante, por la
inmadurez de los componentes de su barrera intestinal y de su sistema
inmunoldgico, que hace que el organismo el nifio se encuentre mas

desprotegido frente a los alérgenos alimentarios.



Los alimentos mas frecuentes en este tipo de gastroenteropatias son las
proteinas de la leche de vaca, la soja, el huevo, cereales como arroz o trigo,
pollo, pescado, y otros.

Las gastroenteropatias eosinofilicas como esofagitis, gastroenteritis y
proctocolitis eosinofilica, provocan sintomas variables segun afecten al
esb6fago, estbmago o intestino delgado y segun el grado de inflamacion,
pudiendo dar lugar a disfagia, reflujo gastroesofagico, nauseas, vomitos,
diarrea o sangrado en heces.

La enfermedad celiaca es una enteropatia (enfermedad intestinal por
malabsorcién) cronica. Tiene una base inmune pero no es una enfermedad IgE
mediada. La provoca el gluten, proteina contenida en la harina de trigo,
cebada, centeno, avena vy triticale.

Como sintomas produce cuadros de diarrea, pérdida de peso, distension
abdominal y disminuciéon de la absorcion de los alimentos. No hay que
confundir esta patologia con la alergia IgE mediada al gluten, que se manifiesta
como cualquier otra alergia a alimentos. El enfermo celiaco tiene

manifestaciones digestivas de tipo no inmediato y no mediadas por IgE. (10)

En menos de medio siglo, la alergia que era percibida como una enfermedad
rara, se ha convertido en una importante amenaza para la salud publica. En la
actualidad, afecta a mas de 60 millones de personas en Europa. Por tanto,
supone un impacto en los presupuestos de los sistemas publicos de salud. Su
prevalencia puede ir en aumento debido a ciertos factores como los cambios

ambientales y el estilo de vida que acompana al proceso de globalizacion. (11)



OBJETIVOS

El objetivo central de esta revision es la realizacion de una busqueda
bibliografica sobre el funcionamiento del sistema inmunitario en las reacciones
alérgicas provocadas por alimentos. Dentro de estas, desarrollaré el sindrome
de enterocolitis inducida por alimentos, FPIES (Food Protein-Induced

Enterocolitis Syndrome).

Podemos desglosar el objetivo central en dos objetivos especificos:
* Conocer el proceso de las enterocolitis FPIES por la ingesta de pescado

en la poblacién pediatrica.

* Revisar el funcionamiento de la enterocolitis FPIES inducida por

proteinas presentes en la leche.

MATERIALES Y METODO

La metodologia empleada para la revisién de este trabajo se ha basado en la
busqueda de libros especializados en el area de la Inmunologia y Alergia, y
articulos cientificos obtenidos de la base de datos Medline a través del
buscador Pubmed y Google Académico.

Para conseguir la informacién, la estrategia de busqueda ha consistido en el
uso de descriptores, palabras clave que nos permiten localizar la informacion
especifica. A través de la base de datos Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) se han introducido palabras clave en espafiol, obteniendo el descriptor
equivalente en inglés: Medical Subjet Headings (MesH), y éstos fueron los
descriptores utilizados en la base de datos Pubmed.

Una vez obtenidos dichos descriptores, se afadieron filtros de fechas de

publicacion, tipo de publicacién y tipos de articulos.
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También se afadieron criterios de inclusién y criterios de exclusion para

conseguir una busqueda correcta de los articulos a incluir en el trabajo.

Criterios de inclusion en articulos cientificos:
* Revisiones que se centren en FPIES y no en otros sindromes
relacionados.

e Estudios cientificos basados sélo en seres humanos.

Criterios de exclusion:
* Articulos que no contengan las palabras clave.
* Estudios en una poblacion diferente a la que buscamos, ya que hemos

basado nuestros objetivos principales en poblacién pediatrica.

MeSH terms (palabras clave):

* food protein-induced enterocolitis sindrome

* FPIES
¢ child
¢ humans

* enterocolitis/inmunology

* Hypersensitivity/epidemiology*

* Food Hypersensitivity*/diagnosis

* Food Hypersensitivity*/prevention & control
* Food Hypersensitivity*/therapy

* Milk Hypersensitivity/complications

* Milk Hypersensitivity/immunology

* Solid food/ fish

¢ Dendritic cells

11



RESULTADOS

Entre las manifestaciones gastrointestinales no mediadas por IgE se reconocen
aquellas reacciones derivadas de la ingestion de alimentos, caracterizadas por
ser reproducibles y las cuales producen una reaccion tipo 1V, es decir, mediada
por linfocitos T. En este grupo encontramos entre otras, la enterocolitis
asociada a proteinas de la dieta comunmente llamada FPIES (Food Protein-

Induced Enterocolitis Syndrome).

El sistema gastrointestinal se caracteriza por tener un sistema inmune asociado
denominado GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue), formado por un sistema
linfatico organizado: las placas de Peyer en el intestino delgado y en el colon, y
los ganglios linfaticos. Un sistema linfoide difuso que se encuentra en la lamina
propia y en el epitelio intestinal, y constituido principalmente por linfocitos T, B y
NK, macréfagos, mastocitos y eosindfilos, cuyas estructuras tienen unas
caracteristicas adaptadas para separar el organismo de la agresion del medio
externo. La mucosa digestiva actia como primera barrera de defensa para
proteger de la entrada de patdgenos y prevenir la activacidon de reacciones
inmunes inadecuadas frente a los antigenos de la dieta. Los antigenos
atraviesan esta barrera mediante endocitosis/exocitosis en las que
desempenan un papel importante los lisosomas intracelulares. El enterocito
puede actuar como célula presentadora de antigeno mediante su membrana
basolateral, interaccionando asi con los receptores especificos de las células T.
En el interior del enterocito, las proteinas sufren cambios (carboxilaciones,
desaminaciones, etc.) que disminuyen su potencial antigénico. No obstante, en
ocasiones este proceso transforma las proteinas en antigenos que
desencadenan la activacion de este sistema inmune local y el inicio de la
alergia gastrointestinal, por lo que la liberacion de mediadores inflamatorios
condiciona la aparicion de las respuestas subagudas y cronicas en el tracto
gastrointestinal, que caracterizan las sensibilizaciones a alimentos no

mediadas por IgE.
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FPIES, es una entidad que se presenta en los primeros 12 meses de vida y su
clinica mas comun suele ser diarrea progresiva, vomitos, sangrado rectal,
irritabilidad, anemia y retraso en el crecimiento. Las proteinas de la dieta se
introducen de forma ordenada en la alimentacién, por tanto, los alimentos
implicados en la alergia no mediada por IgE estan relacionados con la edad de
aparicion del cuadro clinico. En los lactantes, la leche de vaca suele ser el
alimento que primero se introduce, por lo que son éstas las proteinas
implicadas con reacciones alérgicas que abarcan el 40% de los casos en
lactantes y nifios pequenos. En edades avanzadas los alimentos implicados
suelen ser trigo, arroz, huevo, pollo o pescado mientras que adultos se

desarrolla por la ingesta de marisco, especialmente con los moluscos (12)(13).

En la mayoria de los casos, el diagnostico es clinico. Se basa en la historia, los
sintomas clinicos, y se descarta otra patologia. Se realiza una prueba de
puncion cutanea conocida como SPT (skin prick test), que consiste en una
prueba para identificar la sustancia que puede desencadenar la reaccion
alérgica. Para ello se introduce en la piel una cantidad infima del posible
agente causante, pero suficiente como para identificar la sustancia que provoca
alergia. También se realiza una prueba de provocacion alimentaria conocida
como “oral food challenge (OFC)” para hacer un diagndéstico preciso de las
reacciones adversas inmediatas y tardias a los alimentos. Un resultado
negativo en la prueba indica la introduccion de los alimentos en la dieta,
mientras que un resultado positivo requiere seguir excluyendo los alimentos
implicados. (14,15)

A veces mediante una endoscopia con biopsia se observa el aumento de las
células inflamatorias. En el intestino delgado se puede observar edema,

inflamacion aguda y atrofia moderada de las vellosidades.

El tratamiento de la enterocolitis consiste en la eliminacion del antigeno
causante en la dieta, durante un intervalo de meses o afos. En el caso de la
leche, se debe tener en cuenta la gran frecuencia con que se presenta, por lo
que se prefieren los hidrolizados de caseina y la mayoria de los pacientes

responden. (12)
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En general, en el 50% de los pacientes la hipersensibilidad se resuelve a los 18

meses de vida y, en el 90%, a los 36 meses. (16)

FPIES CONFIRMADO
Evitar alimentos implicados durante
12-18meses.
Introduccién gradual de nuevos
alimentos
SI Vy Reacciones adversas
-Continuar evitando
alimentos. NO
Nueva evaluacién en
12-18 meses |
Se realiza prueba
cutdnea y/o nivel
sérico de anticuerpos
NEGATIVO IgE especificos
\ POSITIVO
-Realizar OFC
-Obtener recuento basal de células -Retrasar OFC

-Obtener recuento basal de células.
-Administrar dosis incrementales de
alimento cada 10-15 min

-Administrar 3 dosis de alimento
durante 45 min

-~
. »
: ——
NEGATIVO - - POSITIVO
Si no hay sintomas en 4- Si hay sintomas, continuar
6h, FPIES resuelta. evitando alimentos y realizar
Se afiaden alimentos a la nueva evaluacién en 12-18
dieta meses

Figura 2. Manejo Empirico de FPIES en niiios. Nowak-Wegrzyn A,
Konstantinou G. Curr Pediatr Rep, 2014.

De los estudios revisados nos centramos en destacar dos de los mas

significativos, y que exploran el papel del sistema inmunitario especificamente
en FPIES.
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ESTUDIO DE FPIES POR LA INGESTA DE PESCADO EN LA POBLACION
PEDIATRICA

Entre los alimentos sdélidos que mas comunmente estan implicados en FPIES
encontramos el pescado. Uno de los estudios realizados por Gonzalez-Delgado
P et al. 2016, fue el seguimiento durante un periodo de 9 afios con 16 nifios en
el hospital general de Alicante, para evaluar los sintomas gastrointestinales

después de la ingestion de pescado. (17)

Para comenzar el estudio, se realizdé en los nifios el SPT en la primera visita
realizando la prueba del prick con extractos de diferentes especies de
pescados como: merluza, lenguado, dorada, salmon, rape, anchoa y atun.
También se realizé la prueba APT (atopy patch test) con los mismos extractos
que para la prueba anterior, se introdujeron en camaras finn y se colocaron en
la espalda hasta la retirada 48 horas después. El eritema so6lo no se considero
positivo, sin embargo, dio resultado positivo el eritema con infiltracion, pocas
papulas, varias papulas y vesiculas siguiendo la clasificacion EAACI/GA2LEN
(18).

Se realizd también una prueba de provocacion alimentaria (OFC) con el
pescado, la cual consistia en administrar por via intravenosa una dosis de 0,3g
de proteina, dividida en dos dosis: primero un 25% de la cantidad total y dos
horas mas tarde el resto de la dosis. Se mantuvo en observacién durante 4
horas y se obtuvo un recuento sanguineo total antes y después de la prueba si
era positiva. Para determinar la resolucion de la prueba se siguieron los

criterios de Powell (19).

Para el estudio se extrajo sangre de donantes sanos (grupo control) y
pacientes alérgicos al pescado con diagndstico confirmado. Se cultivaron
células mononucleares de sangre periférica (0.5 x10° células/ml) con extractos
de pescado (0,5mg/ml) o fitohemaglutinina (PHA) a una concentracion de 100
ng/ml como grupo de control positivo. Las PBMC se dejaron durante 48 horas
para activarse y los sobrenadantes se mantuvieron congelados hasta la

cuantificacion de citocinas. Se midieron las citoquinas IL-2, IL-4, IFN-g, IL-10,
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IL-6, and TNF-a mediante el test ELISA (técnica de inmunoensayo en la cual

un antigeno inmovilizado se detecta en sangre mediante un anticuerpo). (20)

De los 16 pacientes con FPIES, 7 eran hombres y 9 eran mujeres. Trece de los
16 fueron amamantados durante al menos 3 meses y la edad media en la que
empezaron los primeros sintomas fue a los 10 meses. El tiempo entre la
ingestidon de pescado y aparicion de los sintomas fue de 2-4 horas y el
diagnostico se establecié después de una media de 4 reacciones. Doce
pacientes fueron tratados de emergencia por vomitos profusos y dos pacientes
ingresaron en la unidad de cuidados intensivos debido a deshidratacion,
hipotension, y acidosis metabdlica. Solo un nifio presentd sintomas de FPIES

por marisco con una edad de 3 afos.

La merluza y la pescadilla fueron los pescados mas implicados, en la
evaluacion inicial las APT fueron positivas 6/16 con al menos cuatro especies
de pescado implicadas, las mas comunes: merluza, lenguado, rape y gallo.
Cuando los nifios fueron reevaluados dos afios mas tarde, solo dos de seis
nifios dieron positivo en APT, y cuatro dieron negativo mientras que la prueba
de OFC en estos cuatro nifios fue positiva. La prueba de SPT y la IgE
especifica en el pescado dio lugar a resultados negativos en todos los casos.
Se realizé una prueba de OFC para confirmar el diagnostico y 22 para
determinar la tolerancia. El recuento de neutréfilos después del resultado

positivo mostré un aumento de 1250 células/mma3.

Se hizo seguimiento a los pacientes durante 9 afios con la prueba de OFC
cada 18-24 meses y actualmente so6lo 3 nifios tienen regularidad con el

pescado después de conseguir la tolerancia en 4 afios y medio.

Se midié la produccion de citoquinas en el sobrenadante de las células
mononucleares de sangre periférica de pacientes y grupo control después de la
incubacion con extractos de pescado usando como control positivo PHA. Los
pacientes mostraron una respuesta mas alta y significativa en la produccién de
TNF-a que el grupo control, y también una leve induccion de IL-6. Las demas

citoquinas no mostraron cambios importantes.
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Después de realizar este estudio, se ha podido concluir que FPIES comienza
con la introduccion de leche de vaca, pero que también tienen gran importancia
alimentos so6lidos como el pescado (21). En el estudio realizado se comprueba
que la edad promedio de sintomas por pescado fue a los 9,8 meses lo que
refleja la sucesion temporal de introduccion de alimentos en la dieta (22). Trece
de los 16 nifos fueron amamantados por lo que se cree que la lactancia
materna es un papel protector en FPIES o tiene efecto de retrasar la aparicion
de FPIES, pero no se puede confirmar con este estudio (23). Todos los nifios
presentaron sintomas con al menos dos especies de pescado, y la mayoria con
tres, lo mas comunes en la introduccién de la dieta (merluza, pescadilla y
lenguado). Con respecto a la edad de tolerancia solo 3 nifios consiguieron
tolerar y consumir pescado antes de cumplir 5 afios, ya que el 50% de los
pacientes siguieron con sintomas después de los 6 anos de edad, algunos

incluso hasta los 9 aflos segun otros estudios (23).

Ademas, segun Gonzalez-Delgado P et al en este estudio, el aumento de TNF-
a por las células mononucleares de sangre periférica podria indicar una
alteracion de la respuesta inmune provocada en estos pacientes después de la
ingesta de pescado y por tanto, funcionar como un biomarcador potencial para

el diagnéstico (17).

ESTUDIO SOBRE LA POBLACION PEDIATRICA CON EL SINDROME
FPIES INDUCIDO POR PROTEINAS ALIMENTARIAS A LA LECHE.

Se ha comprobado que la FPIES es predominante en nifios que han recibido
lactancia con leche de vaca, mientras que la lactancia materna previene dicho
sindrome (24). Se ha sugerido que la IgA de la leche materna ya sea sola, o
formando parte de un complejo de antigenos secretados, puede tener papel
protector minimizando la antigenicidad de estas proteinas lacteas durante los

primeros meses de vida. (25).
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Para el estudio realizado por Konstantinou GN et al.,2014 (26), un conjunto de
nifos previamente diagnosticados con FPIES por proteinas de la leche se
sometieron a una prueba OFC en la Unidad de Investigacion clinica de Mount
Sinai. Durante esta prueba la proteina de la leche (0.06-0.6 g/kg de peso
corporal basada en la gravedad de las reacciones en el hospital) se administro
a los nifios en tres dosis iguales durante una hora. En los casos en los que la
OFC era positiva se cumplian tres requisitos: vomitos, diarrea y aumento del
recuento de leucocitos en sangre (>3500 células/mm3) (27), éstos estuvieron
en tratamiento y observacion durante 6 horas hasta darles de alta. En los casos
en los que la OFC fue negativa, la observacion durd 4 horas. Se obtuvieron
muestras de sangre antes de la prueba y después de ella, y ademas se
incluyeron tres grupos control: nifios con FPIES a otros alimentos distintos de la
leche, nifios con alergia a la leche mediada por IgE, y nifios atdpicos que nunca
tuvieron alergia a la leche ni antecedentes de FPIES a ningun alimento

(controles negativos).

A continuacién, se midieron los niveles de IgE especificos de caseina (0.1-100
kUA/I), 1gG (0.02-2 mgA/ml) e IgG4 (0-300 IgA/l). La concentracion de IgA en
suero e IgA especifico de caseina se determinaron mediante el test ELISA (20).
Se recubrieron placas Immulon 4HBX de 96 pocillos durante una noche a 4°C
con un anticuerpo especifico anti-lgA humana con 2 pg/ml para generar la
curva estandar y para mediciones de IgA total, y con caseina a 5 yg/ml para
deteccion y medicién de IgA especifico de caseina, todo diluido en un tampdn
carbonato-bicarbonato 0,05 mol/l (pH 9,6). Después del lavado con solucién
salina tamponada, las placas se bloquearon a 31°C durante 60 minutos.
Anticuerpos monomeéricos de IgA y muestras de suero preparadas en
disoluciones dobles en tampdn de bloqueo a partir de 1:40 para IgA especifica
y 1:16x10* para IgA total, se pipetearon y se incubaron a 31°C durante 2 horas.
Se realizé otro lavado y se dejé desarrollar de nuevo a la misma temperatura

durante 60 minutos.

Ademas, se realizé un ensayo de proliferacidén y estimulacion de caseina en

células mononucleares de sangre periférica con las muestras que se
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obtuvieron después de la OFC. Se llevé a cabo la centrifugacion y tincion con
éster succinimidilico de diacetato de carboxifluoresceina durante 10 minutos.
Se cultivaron un total de 2x10° células mononucleares durante 7 dias con
caseinas alfa, beta y k sin endotoxinas y en presencia de IL-2 a 37°C. Después
de la centrifugacion a 300 rpm durante 5 minutos, los sobrenadantes se

almacenaron a -80°C hasta su uso.

Seguidamente, se llevd a cabo la realizacién de un bioensayo de determinacion
de TGF-b, utilizando la linea celular de fibroblastos de raton, donde dichas
células se sembraron en placas de cultivo de fondo plano de 96 pocillos y se
cultivaron durante 24 horas a 37°C. Posteriormente, las células se lavaron dos
veces y se incubaron durante 2 horas donde las muestras se diluyeron de 1:2 a
1:16 para medir el TGF-b bioactivo y de 1:16 a 1:128 para medir el TGF-b

latente. Los sobrenadantes de cultivo se recogieron 24 horas después.

En cuanto a los resultados del estudio de Konstantinou GN et al.,2014, de los
31 nifios con diagndstico de FPIES que estuvieron asociados a una dieta
restringida de leche antes de la OFC, 26 de ellos reaccionaron durante la
prueba de OFC a la leche (FPIES a la leche), y 5 no reaccionaron (tolerantes a
la leche). Como grupo control se incluyeron 12 nifios con FPIES a otros
alimentos diferentes a la leche y 6 nifios atopicos sin antecedentes de FPIES a
ningun alimento (controles negativos), donde los dos grupos ingerian leche de
forma regular en su dieta. También se afadieron 12 nifios con alergia a la

leche mediada por IgE.

Los niveles séricos de anticuerpos IgG de caseina (cslgG), cslgG4, y csigA
fueron mas altos en el grupo de nifios con FPIES a otros alimentos en
comparacién con el grupo de nifos con FPIES a la leche y el grupo de nifios
tolerantes a leche. Los niveles de IgA especificos de caseina fueron
significativamente mas altos en los controles negativos que en el grupo de

ninos con FPIES a la leche.

Se midi6 TGF-b bioactivo y latente en los sobrenadantes de las células

mononucleares de sangre periférica estimuladas con caseina de 6 nifios con
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FPIES a la leche y 4 nifios tolerantes a la leche, con muestras de sangre. No
hubo respuestas de TGF-b bioactivas ni latentes en los sobrenadantes,
mientras que TGF-b latente fue significativamente mayor en el grupo de nifios

tolerantes a la leche que los que poseian FPIES a la leche.

En el estudio de Shek et al.,2005 (28), se muestran los detalles sobre IgA
especifica de la leche en pacientes y controles, en el que 11 nifios con FPIES a
la leche tenian niveles de anticuerpos séricos alfa, beta y k cslgA similares a
nifios tolerantes a la leche. En dicho estudio, los nifios con FPIES a la leche
tenian los niveles de anticuerpo séricos alfa, beta y k cslgG4 mas bajos que los

ninos tolerantes.

Los niveles bajos de cslgG4 y cslgA en nifios con FPIES a la leche, podrian
explicar las reacciones que ocurren en FPIES debido a la capacidad de

neutralizacion del microambiente intestinal.

Por otro lado, las células mononucleares de sangre periférica de nifios con
FPIES a la leche mostraron respuestas deficientes de TGF-b tras la

estimulaciéon con caseina en el estudio descrito.

Se ha demostrado que el TGF-b regula la integridad del epitelio intestinal
manteniendo y recuperando la funcion de la barrera de los enterocitos
humanos. Es asi, que una interrupcion de la funcidon de la barrera epitelial, el
antigeno potenciado a la submucosa y la posterior activacién de linfocitos
especificos de antigeno podrian explicar las respuestas deficientes de TGF-b.
(29,30)

En conclusién a este estudio, segun Konstantinou GN et al, 2014, los nifios con
FPIES a la leche tienen bajos niveles séricos de cslgA, cslgG y cslgG4 y las
células mononucleares de sangre periférica de los mismos pacientes muestran
respuestas deficientes de TGF-b tras la estimulacion con caseina, que pueden
desempenar un papel importante en la fisiopatologia de FPIES y podrian

usarse como un biomarcador potencial de nifios con FPIES a la leche.
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DISCUSION

La enterocolitis mediada por alimentos como la leche de vaca, afecta hasta a
un 40% de la poblacién infantil. Como se ha explicado, se manifiesta con
vomitos, letargia, diarreas que pueden llevar a deshidrataciones o perdida de
peso y retraso en el crecimiento. En la mayoria de los casos se resuelve entre

los tres y cinco afios de edad. (13)

Después de analizar los dos estudios especificos podemos observar que el
pescado es uno de los alimentos mas propensos a inducir enterocolitis.
También se plantea que el aumento de la citoquina TNF-a debido a las células
mononucleares de sangre periférica podria actuar como biomarcador potencial

para la deteccion de FPIES.

Un estudio realizado en ltalia sobre enterocolitis por pescado (31), demostro
que el lenguado y el bacalao fueron los principales pescados involucrados en la
induccion de FPIES en nifios, y un pequefio grupo fue diagnosticado también
con enterocolitis por marisco. Por lo general, el marisco se afade tarde a las
dietas de los nifios, por lo que es aconsejable realizar una OFC antes de anadir

dicho alimento a la dieta.

Segun varios estudios, la cantidad minima desencadenante de la reaccion es
muy dificil de establecer, ya que puede ser muy variable. En el estudio italiano
el valor medio fue de 30 gramos, mientras que en el de Bansal et al, 2012, (32)
el valor fue de 5 gramos en la primera reaccion. Otro de los estudios (33)
informd que dos de los pacientes desarrollaron sintomas después de la primera
dosis, por lo que la cantidad de pescado o marisco no parece correlacionarse
con la gravedad de los sintomas, pero estos datos no son el resultado de una

investigacion prospectiva y no pueden tomarse como ciertos.

Miceli Sopo S et al, 2015, afiade que el sujeto que ha tenido una reaccidn
adversa después de ingerir un tipo de pescado en su dieta no necesariamente

excluye todos los tipos de pescados, al igual que ocurre con los mariscos. Se
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aconseja realizar una OFC antes de ingerir este tipo de alimento, al menos

hasta que se pueda demostrar la tolerancia al pescado implicado.

En cuanto a la leche de vaca se podria explicar que es el alimento mas
predominante a desarrollar FPIES mientras que la lactancia puede suponer un
papel protector en los nifios. En el caso de la leche de vaca, la deficiencia de
TGF-b tras la estimulacidon con caseina podria usarse como biomarcador

potencial.

Ya que la prevalencia de FPIES con la leche de vaca es relativamente alta,
segun un estudio de Katz Y et al, 2011, se sugiere que los pediatras conozcan
bien esta afeccion para evitar hospitalizaciones innecesarias, y afiadan a los
criterios de diagnostico los vomitos repetitivos en lugar de vémitos o diarreas.
Se ha comprobado también en este estudio que la leche de soja podria ser una
alternativa alimenticia razonable cuando hay enterocolitis por la leche de vaca.
(34)

CONCLUSIONES

Tras las distintas busquedas de las publicaciones referentes al trabajo
realizado mediante una revisidn bibliografica sobre papel inmunolégico en la
alergia alimentaria y especificamente detallado en FPIES, se puede concluir

que:

- El sistema inmunolégico tiene un papel fundamental en el
desencadenamiento de la respuesta de hipersensibilidad, en este caso
FPIES.

- Los nifos alimentados con pescado y leche de vaca, tienen una

probabilidad mas alta de padecer enterocolitis. La citocina TNF-a podria
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utilizarse como biomarcador para el diagnostico de FPIES por pescado y

TGF-b se postula como un biomarcador para FPIES por leche de vaca.

- La lactancia materna podria suponer un papel protector a padecer

FPIES por la inmunizacion inherente.
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