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Alergia alimentaria

Dra. M.P. Gonzalez Pérez, Dr. J. Subiza

Abreviaturas
« RAA: reaccion adversa alimentaria

* AAAACI: American Academy of Allergy Asthma
& Immunology

e Ac: anticuerpo
< Ag: antigeno
» DA: dermatitis atopica

= PDCCP: provocacion doble ciego controlada con
placebo

Introduccion

Las reacciones adversas producidas por alimentos
se conocian desde siglos atras, como se recoge en los
escritos de la Escuela de Medicina desarrollada en Cos
por Hipécrates, donde se hace referencia a reacciones
adversas por la leche de vaca.

En nuestros dias la complejidad de las reacciones
adversas a los alimentos ha generado en ocasiones
gran confusion a la hora de establecer una termino-
logia aplicada a las reacciones alérgicas y no alérgicas.

La reaccion adversa alimentaria (RAA) es un término
global que hace referencia a una respuesta clinica
anémala que aparece como consecuencia de la inges-
tién de un alimento o aditivo alimentario, pero no
todas las RAA tienen un mecanismo alérgico.

La AAAAI (Academia Americana de Alergia, Asma
e Inmunologia) establece dos grandes grupos de RAA
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segun el mecanismo que las produce: inmunoldgicas
y no inmunoldgicas.

Reacciones adversas a alimentos
A) No inmunolégicas
- Toxicas/ Farmacoldgicas
- No tdxicas / Intolerancia
B) Inmunolégicas
- |gE mediadas

- Sin IgE mediadas (gastroenteropatia eosino-
fila, etcetera)

Fisiopatologia

Las reacciones alérgicas por alimentos son aque-
llas de mecanismo inmunolégico mediadas por IgE
(reacciones de hipersensibilidad inmediata) y son de
las que nos ocuparemos en el presente trabajo.

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata indu-
cidas por alimentos implican, pues, la produccion de
anticuerpos IgE contra antigenos alimentarios espe-
cificos. Estos Ac IgE especificos se unen a mastocitos
de la mucosa intestinal y de otras partes del orga-
nismo. En exposiciones posteriores al Ag alimentario
existe la posibilidad de que se produzca la activacion
de los mastocitos y la liberacidn por parte de éstos de
mediadores quimicos de la inflamacién, como la hista-
mina, responsables del cuadro clinico.




Este proceso esta influenciado por la edad, los
procesos digestivos, la permeabilidad gastrointestinal,
la estructura antigena y la predisposicién genética.

Prevalencia

Es dificil establecer las auténticas frecuencia e inci-
dencia de alergia alimentaria en la poblacién general.
Las cifras existentes en la literatura son solamente esti-
mativas; la prevalencia de alimentos especificos varia
claramente con las précticas dietéticas de los diferentes
paises y la mayoria de los estudios han sido realizados
en nifos. Asimismo, la prevalencia de la alergia perci-
bida por la poblacion excede a la prevalencia real (en
determinados estudios la percepcion por el publico
llega a ser del 25%; por el contrario, la confirmacion
solo es del 1-2% en los adultos y 6-8% en los nifios).
En un estudio prospectivo en nuestro pais analizando
solo el primer afio de vida se sospecho alergia a pro-
teinas de la leche de vaca en el 3,3% de los partici-
pantes y se confirmé Gnicamente en el 0,3% del total.

La prevalencia depende también de la historia natural
de la alergia especifica a cada alimento; asi, la alergia al
huevo remite en un 85% a los tres afios, mientras que
la alergia al cacahuete, nuez y mariscos, suele persistir.

Clinica

Las manifestaciones clinicas de la alergia alimen-
taria suelen producirse de forma inmediata, en los
primeros 30 minutos tras el contacto con el alergeno
aunque puede haber reacciones tardias. Los signos y
sintomas pueden ir desde un sindrome oral hasta reac-
ciones anafilacticas.

Clinica oral-gastrointestinal

Cuando el alimento entra en contacto con la super-
ficie de los labios, mucosa oral y faringe, puede dar
lugar al sindrome oral en el que aparece edema labial,
prurito orofaringeo, hormigueo y eritema peribucal.
Esta clinica se presenta tipicamente con frutas frescas
y vegetales. Estas reacciones suelen ser transitorias,
leves y aisladas, aunque pueden ser seguidas de un
cuadro de mayor gravedad.

El aparato gastrointestinal es, después de la piel,
el érgano mas afectado en la alergia alimentaria. El
contacto de los alimentos con el estbmago y el intes-
tino puede causar nauseas, vomitos, dolor, distension
abdominal, flatulencia y diarrea. Estos sintomas pueden
constituir la Unica expresion de la hipersensibilidad
alimentaria o bien formar parte de un sindrome anafi-
lactico mas grave.

Clinica cutanea

La piel es el érgano diana mas frecuentemente afec-
tado en las reacciones alérgicas por alimentos. La mani-
festacion mas comun es la urticaria aguda con o sin
angioedema; no obstante, la mayoria de las urticaria/
angioedema crénicos no se deben a alergia alimentaria.

Los sintomas cutaneos pueden ser también desenca-
denados por el contacto directo de la piel con los alimentos
y se presentan de una forma heterogénea como urticaria,
eritema transitorio o reacciones eccematicas.

El sindrome de urticaria de contacto es provocado por
ciertos alimentos (pescado, mariscos, carne, huevo, harinas,
patatas, etc.) debido a alergenos lipofilicos que penetran
en la piel a través de los foliculos pilosos o cuando la
funcién barrera de la piel es defectuosa, pudiendo incluso
llegar a producir urticaria generalizada.

Clinica respiratoria

- Sintomas rinoconjuntivales. La rinitis aguda (conges-
tién nasal, rinorrea y prurito nasal), acompafiada
0 no de conjuntivitis, raramente ocurre por inges-
tién sin la afectacion de otros érganos, sino que
suele presentarse acompafiado de patologia mas
importante dentro del sindrome anafiléctico.

Asma bronquial. Sintomas como tos, opresion
toracica, disnea y sibilantes, se han puesto de
manifiesto tras la provocacién oral con los
alimentos sospechosos y se han descrito también
tras la inhalacion de proteinas volatiles, por
ejemplo, en vapores de coccion.

El edema laringeo se puede presentar en forma
de nudo en la garganta, dificultad respiratoria
con o sin estridor, tos, afonia y disfagia, situacion
gue puede poner en riesgo vital al paciente.
Generalmente es infrecuente su presentacion
aislada y suele ir asociado al igual que el asma
bronquial, a afectaciéon grave multisistémica.

Manifestaciones clinicas en las reacciones
de hipersensibilidad por alimentos

e Clinica orofaringea: eritema peribucal, edema
labial, prurito orofaringeo.

= Clinica gastrointestinal: nduseas, vémitos, dolor,
distensién abdominal, diarrea.

e Clinica cutédnea: urticaria, angioedema, prurito
palmo-plantar.

e Clinica ocular: hiperemia conjuntival, lagrimeo,
prurito ocular.



Alergia alimentaria « Dra. M.P Gonzalez Pérez, Dr. J. Subiza

« Clinica respiratoria: congestion nasal, rinorrea,
prurito nasal, tos, opresion toracica, disnea y sibi-
lantes, disnea alta, afonia y/o disfagia.

e Clinica cardiovascular: hipotensién, pérdida de
conciencia, shock.

Reacciones graves por alimentos: anafilaxia

El primer caso documentado de una reaccién mortal
por alimentos fue descrito en 1926. Un nifio de un afio
y medio habia sufrido tres reacciones alérgicas gene-
ralizadas en su domicilio tras ingerir pequefias canti-
dades de puré de guisantes. En el hospital se realizé
un test de provocacion oral con puré de zanahorias y
guisantes; presentd de forma inmediata angioedema,
cianosis y colapso, falleciendo a pesar del tratamiento.
En 1954 se notifica la primera reaccién anafilactica
mortal por cacahuete, en una paciente de 24 afios, alér-
gica a este alimento, que fallecia tras ingerir una
pequefia cantidad de un dulce de almendras contami-
nado con cacahuete. En 1988 se publica la primera serie
de anafilaxia mortal por alimentos todas las victimas
eran atopicas y con anterioridad habian sufrido multi-
ples episodios anafilacticos por alimentos.

En EE.UU. la frecuencia de muertes por reaccion
anafilactica por alimentos es de 150 muertes al afo.

- Etiologia. Aunque cualquier alimento puede
provocar una reaccion alérgica, ciertos alimentos
han sido citados mas frecuentemente (en estu-
dios de EE.UU. y britanicos) como causa de anafi-
laxia grave o mortal, como cacahuete, nueces y
mariscos, seguidos de leche, huevo, pescado y
otros.

Entre los factores que pueden influir para que
alimentos de menor relevancia nutricional sean los
primeros responsables de reacciones graves se
encuentra su elevada potencia alergénica (umbral de
reactividad mas inferior a otros alimentos) y su creciente
utilizacion en alimentos procesados e incorrectamente
etiquetados, lo que provoca un contacto frecuente e
inevitable con pequeiias cantidades del alergeno.

 Clinica. Estas reacciones alérgicas graves se
producen como resultado de una stbita y masiva
liberacién (mediada por la IgE) de los mediadores
de mastocitos y baséfilos que activan diversas vias
pat6genas de la inflamacion.

El sindrome anafilactico supone la implicacion de
al menos dos érganos o sistemas. Los sintomas pueden
aparecer de segundos a pocas horas después de la
ingestion del alimento; las manifestaciones son las

clasicas de las reacciones alérgicas de hipersensibilidad
inmediata con participacion variable gastrointestinal,
respiratoria, cardiovascular o de la piel.

A menudo las manifestaciones clinicas iniciales
afectan a la orofaringe (edema labial y prurito de la
mucosa oral, paladar y faringe). Es caracteristico el
prurito palmo-plantar aungue la ausencia de sintomas
cutaneos no excluye en modo alguno la anafilaxia. En
otros casos, la primera y Gnica manifestacién puede
ser la pérdida de conciencia. El curso de las reacciones
anafilacticas suele ser rapidamente progresivo, aunque
se han descrito reacciones de evolucién muy lenta
durante varias horas y reacciones bifasicas caracteri-
zadas por dos periodos sintomaticos separados por
otro silente de duracion variable (de hasta 3 horas).

En varios trabajos se pone de manifiesto el claro predo-
minio de los sintomas respiratorios en las reacciones
mortales por alimentos, mientras que el shock seria la
principal causa de muerte por fArmacos y por venenos.

Anafilaxia por alimentos dependiente
del ejercicio

Hay dos subtipos, una no dependiente de alimentos
especificos, también llamada anafilaxia postprandial
(en la que no se ha identificado un mecanismo claro
responsable de esta reaccion) y la dependiente de
alimentos especificos.

Esta Gltima es una entidad poco frecuente que se
caracteriza por la aparicion de los sintomas cuando el
paciente realiza ejercicio fisico a las 2-3 horas después
de la ingestion de determinados alimentos, o también
al ingerirlo inmediatamente después de practicado el
esfuerzo. En ausencia de ejercicio fisico, el paciente tolera
el alimento a pesar de tener anticuerpos IgE frente a él.

El mecanismo que podria explicar este cuadro seria
el aumento de la absorcion intestinal provocado por
el ejercicio que facilitaria una mayor penetracion de
los antigenos alimentarios al torrente circulatorio. Este
sindrome ha sido descrito con trigo, mariscos, fruta,
leche, apio, pescado y otros.

Implicacidon de la alergia a alimentos
en la dermatitis atopica

Un elevado porcentaje de nifios con DA presentan
asociada una alergia o una sensibilizacion asintomatica
a alimentos, como expresion de su predisposicion atopica.
Los alimentos mas frecuentemente asociados (segun
estudios publicados en EE.UU.) son leche, huevo, pescado,
trigo, soja, cacahuete y frutos secos. En estudios espa-



fioles los alimentos mas frecuentemente asociados fueron
el huevo y, en segundo lugar, la leche de vaca.

Algunos autores consideran que el huevo y la leche
de vaca tendrian importancia etiol6gica fundamen-
talmente en la DA del lactante, pero esta considera-
cién no ha sido confirmada.

Los estudios de provocacion doble ciego con el
alimento sospechoso, en pacientes con DA, demuestran
fundamentalmente reacciones clinicas de tipo inmediato
(entre 5 minutos y 2 h) con clinica cutanea (prurito,
eritema, habones de predominio en areas de eccema).
En segundo lugar, clinica digestiva y también sintomas
respiratorios, pero no refieren reacciones que repro-
duzcan las lesiones del eccema caracteristicas de la DA.

En el estado actual de los conocimientos sobre el
tema, no se puede afirmar que los alimentos puedan
inducir la aparicién de una DA y siempre sera dificil
demostrar la implicacion de los alimentos en la DA
pues el cuadro no se resuelve tras la exclusion del
alimento de la dieta. El alimento seria, en todo caso,
uno mas entre los diversos exacerbantes posibles, de
ahi la dificultad de identificar su responsabilidad en
la evolucion de la enfermedad.

Diagnostico

El diagndstico comienza con una historia clinica deta-
llada, intentando establecer en primer lugar una relacion
temporal entre las manifestaciones clinicas y la ingestion
del alimento presuntamente implicado. En el caso de
reacciones anafilacticas no suele ofrecer dificultades por
la naturaleza de los sintomas y su stbito desarrollo.

En pacientes muy sensibilizados la reaccion puede
ocurrir con pequefias cantidades del alergeno, por lo
gue hay que hacer una minuciosa investigacion de
todos los posibles ingredientes de la comida (por
ejemplo, cebolla, ajo, pimentdn, otras especias).

Hay que tener también en cuenta en la anamnesis
que los alimentos responsables pueden ser contami-
nantes afiadidos artificialmente durante la manufac-
turacion o elaboracién, asi como alimentos ocultos en
preparados alimenticios que no se detallan en su
composicién. En otros casos la reaccion no es debida
al alimento sino a otros contaminantes como para-
sitos (Anisakis simplex). La anamnesis debe recoger
posibles factores precipitantes, como el ejercicio fisico.

A continuacion es necesario demostrar anticuerpos
IgE especificos frente al alimento implicado, mediante
tests cutaneos en prick y/o test in vitro (IgE sérica espe-
cifica). Los tests cutdneos en prick son el método de

eleccion para demostrar sensibilizacion mediada por
IgE por su sensibilidad, sencillez, bajo coste y seguridad.
En algunos casos los extractos comerciales son de menor
antigenicidad, como en el caso de las frutas y vegetales
y se deben realizar tests cutaneos con el alimento natural
(prick-prick) [se realiza con la misma lanceta un puncién
primero a la fruta y luego a la piel del paciente].

El test de provocacion con el alimento se debera
valorar de forma individualizada teniendo en cuenta
el tipo de reaccion, la IgE y el alimento implicado. El
test de provocacion estd contraindicado en los
pacientes con historia inequivoca de anafilaxia que
sigue a la ingestién de un alimento y existencia de
anticuerpos IgE especificos.

Existen dos situaciones en las que la provocacion con
el alimento puede estar indicada. En primer lugar, si hay
dudas diagnésticas: el agente causal no puede ser deter-
minado de forma concluyente por la historia clinica, test
cutaneos y determinacion de IgE sérica o si los tests diag-
nodsticos son positivos para varios alimentos.

En segundo lugar, la provocacién puede estar indicada
para valorar la aparicion de tolerancia frente a determi-
nados alimentos que causaron reacciones alérgicas con
anterioridad. Es el caso, por ejemplo, de la leche y el huevo,
cuya evolucion natural es hacia la tolerancia. La negati-
vidad de las pruebas cutaneas y/o IgE especifica sérica al
alimento sospechoso pueden servir ademas de la edad
para decidir cuando hacer la provocacion (tabla I).

Por el contrario la provocacion oral no estaria indi-
cada en alimentos como cacahuete o nueces cuya
evolucion es menos conocida y su valor nutricional en
la dieta es de segundo orden.

Diagndstico de las reacciones alérgicas por
alimentos

= Historia clinica detallada.
« Pruebas cutaneas (prick y/o prick-prick).

Tabla I. Puntos de corte de IgE especifica para un valor
predictivo positivo y negativo del 95%

Alergenos V. predictivo + 95% V. predictivo - 95%
Huevo > 6 kUa/L no conseguido
Leche > 32 kUal/L < 0,8 kUa/L
Cacahuete > 15 kUa/L no conseguido
Pescado > 20 kUa/L < 0,9 kUa/L

Confirmado el diagnéstico mediante PDCCP (Sampson, 1997)
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» Determinacion de IgE sérica especifica.
= Prueba de provocacion oral.

Tratamiento y prevencion

Eliminacién de la dieta del alimento. Una vez iden-
tificado/s el/los alimentos responsables, la primera
medida terapéutica y preventiva es la dieta exenta
del alimento. En ocasiones esto puede entrafar difi-
cultades especialmente en pacientes con sensibiliza-
ciones, multiples o reacciones intensas ante cantidades
minimas del alimento sensibilizante.

La dieta de eliminacion requiere la colaboracion
del paciente y de su entorno familiar y social. Hay que
tener especial atencion con las comidas fuera de casa
como en el colegio (algunas reacciones mortales se
han descrito en los colegios), restaurantes, etcétera.

Un problema especial que se plantea son los
alimentos ocultos en los alimentos procesados, bien
porgue no aparezca en el etiqguetado o porque el aler-
geno aparezca con diferentes términos. Por ejemplo,
en caso de proteinas de huevo puede aparecer ovoal-
bUmina, livetina, ovomucina, ovomucoide, etc. En el
caso de la leche se han descrito reacciones por estar
ésta presente de forma oculta en jamones, embutidos,
cereales infantiles, caramelos, etc., con nombres como
caseinatos, suero, lactato, Na, etcétera.

En el caso del nifio que no recibe lactancia materna
las férmulas sustitutivas empleadas son preparados
de soja, hidrolizados extensos, hidrolizados parciales
y formulas elementales a base de aminoacidos.

Finalmente, se debe hacer una reevaluacién perio-
dica y valorar, si procede, la provocacion con el
alimento para comprobar la aparicion de tolerancia.
Este planteamiento dependera del tipo de alimento
y también del tipo de reaccion que causaron. Previa
a la provocacion, se realizaran pruebas cutaneas (prick)
y determinacion de IgE. En algunos casos puede haber
problemas en la reintroduccion del alimento al instau-
rarse la tolerancia, por rechazo del alimento.

El tratamiento de eleccidn en las reacciones anafi-
lacticas es la adrenalina. Por via intramuscular la
concentracion plasmética maxima se consigue con
mayor rapidez que por via subcutanea, sin diferencia
de seguridad entre ambas vias. La dosis debe repe-
tirse a los 5 minutos en caso de no haber una respuesta
adecuada a ella.

Adrenalina 1:1.000 (1 mg/ml)
0-2 afios: 0,2 mg

2-4 afios: 0,3 mg

4-14 anos: 0,4 mg

> 14 afios: 0,5-0,8 mg

via intramuscular

Puede ser repetida a los 5-15 min

La elevada frecuencia de sintomas respiratorios en
las reacciones graves aconseja incluir Bz-agonistas de
accion inmediata inhalados. Sin embargo, en muchas
reacciones mortales los broncodilatadores inhalados
se han mostrado incapaces de revertir el broncoes-
pasmo. Los antihistaminicos son un tratamiento secun-
dario en estas reacciones.

Los pacientes con riesgo de anafilaxia deben ser
instruidos en el empleo de adrenalina para el auto-
tratamiento, insistiendo en la necesidad de llevar esta
medicacion y ser administrada ante la aparicion de los
primeros sintomas. Existen dispositivos que facilitan
su administracion (EpiPen® en EE.UU. comercializado
en Espafa por Laboratorios ALK-Abellé con el nombre
de Adreject®). Es importante en los pacientes de riesgo
que dispongan de una placa, pegatina o parche de
identificacion en la ropa, cuya informacion puede
prevenir la reaccién (nifios pequefios) o, en caso de
ésta acelerar el diagnostico y su tratamiento.

Estan en estudio nuevos tratamientos, como la
inmunoterapia especifica convencional y otras nuevas
perspectivas, como la inmunoterapia con plasmidos,
inmunoterapia con péptidos modificados, inmunote-
rapia oral, estudios con bacterias prebiéticas e inmu-
noterapia con el anticuerpo monoclonal antilgE.

Asociacion Espafola de Padres y Nifios con
Alergia Alimentaria (AEPNAA)

Es una asociacion que surge como respuesta a una
necesidad de un colectivo que importa tanto a las
personas afectadas como a sus familias.

Pretende ofrecer orientacién y apoyo en los
problemas que pudieran surgir, por ejemplo, psicol6-
gicos, como la angustia del paciente y, en el caso de
los nifios, la angustia familiar y la sobreproteccién.
Pretende también concienciar e informar a los fabri-
cantes de productos alimenticios para que indiquen
claramente en su etiguetado los componentes e ingre-
dientes que lleva el producto.

http://www.aepnaa.helcom.es/



Ejemplo de instrucciones para el paciente
para la autoaplicacion de la adrenalina
(Epipen o Adreject) por cortesia de DEY
Company [www.deyinc.com]

Reaccion anafilactica

Cuando nos exponemos a un
potente alergeno (alimento,
medicamento, veneno de
avispa, etc.) puede producirse
una reaccion alérgica grave
llamada anafilaxia.

Paso 2:
quitar el capuchon gris

Con la mano derecha coja el
autoinyector en su parte
.central y con la mano
izquierda quite el capuchdn

a8 |
'."". gris de activacion. A partir de
F este momento tenga mucho
4

-

cuidado de no tocar con los
dedos el extremo negro del
autoinyector, pues éste podria
dispararse y clavarse la aguja.

La anafilaxia puede afectar
simultdneamente a varios
6rganos y aparatos tales
como: piel: inflamacion,
picores, ronchas. Vias aéreas:
: .~ ™ jadeo, opresion tordcica,
' ‘ - asfixia. Aparato digestivo:

B ' colicos, nauseas, vomitos,
diarrea. Aparato
cardiovascular: hipotension,
pérdida de la conciencia,
incluso la muerte.

Adrenalina

Independientemente del
alergeno causante, la anafilaxia
es potencialmente mortal.
Afortunadamente hoy
disponemos de un
medicamento llamado
adrenalina, que puede parar
esta reaccion. El Epipen
(llamado en Espafia Adreject) es
un autoinyector de adrenalina.

Paso 3: pinchar el muslo

Coloqgue el extremo negro
perpendicularmente al muslo
a unos 2 cm, entonces
apriételo fuertemente contra
él durante 10 segundos. El
autoinyector esta disefiado
para atravesar la ropa. Los
padres o profesores pueden
ayudar a administrar el
autoinyector al paciente.

Paso 4: observar la aguja

A continuacién saque el
autoinyector del muslo y dé
un masaje en el lugar de la
inyeccion druante unos
segundos. Observe que en el
extremo negro ahora se ve
una aguja (prueba de que el
autoinyector se ha disparado).

Epipen® es facil de usar

El autoinyector Epipen es facil
de usar. Esta disefiado para
inyectar automaticamente una
dosis fija de adrenalina en el
cuerpo y asi parar rapidamente
los sintomas de la anafilaxia.

Paso 5: visualizar el
extremo negro

Para asegurarse de gue la
dosis se ha administrado,
observe que en la ventana
central del autoinyector se
puede visualizar ya el extremo
negro.

Paso 1: sacar del tubo

i Tan pronto como comience con
= los sintomas de anafilaxia,

_saque el autoinyector del tubo
_ ambar.

Alivio de los sintomas

Usted probablemente notara
que la medicacion comienza a
hacer efecto de forma
inmediata. Es normal que
aparezcan como efectos
secundarios un incremento de
la frecuencia cardiaca y
nerviosismo. No obstante,
también notara como los
sintomas de anafilaxia
empieza a remitir.
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Paso 6: llamar al 112

Es importante que llame al
112 o que acuda sin demora a
urgencias, incluso aungue ya
se encuentre mejor, ya que los
« sintomas de anafilaxia pueden
reaparecer una vez pasados
los 10-20 minutos que dura el

Paso 7: doble la aguja
del autoinyector
Doble la aguja del

automyector ayudandose de
una superficie dura.

Paso 8:
guarde el autoinyector

Guarde el autoinyector en la
funda &mbar para poder
luego ensefiarlo al médico de
urgencias.
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