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Aspectos clinicos de la alergia alimentaria: Patrones en alergia a
alimentos durante los primeros afios de vida
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Alergologin Pedidtrica, Hospital Infanta Sofia. San Sebastidn de los Reyes (Madrid).

El conocimiento en el campo de la ciencia da pasos de
gigante de afio en aflo. En las materias relacionadas con la
Medicina, practicamente cada 10 afios durante los tltimos
30, se han renovado los conceptos sobre mas del 60% de las
materias consideradas como esenciales. Mantenerse al dia
es a la vez una necesidad de supervivencia y una obliga-
cion.

En Biologia mas que en otras ciencias, el desarrollo de
una accion, nunca es un hecho aislado. Todas las manifes-
taciones de procesos bioldgicos y sus consecuencias, estan
estructurados en redes interconectadas que pueden confluir
en el tiempo o ser sucesivas e interdependientes.

Cada grupo de expertos tiene una jerga cientifica par-
ticular que estd presente en sus seminarios y en sus revis-
tas, suele ser poco menos que incomprensible para los no
habituales en ese campo. Un mismo hallazgo cientifico inte-
resante puede ser descrito a distintos niveles y por falta de
informacién decodificadora inter- especialistas, no ser apli-
cado como avance por todos aquellos que lo necesitan en
su campo. Por ello, fijar un drbol de conocimiento de donde
se puedan retirar los conceptos obsoletos y colocar otros
nuevos a la luz de resultados mas recientes debidamente
evaluados, y que ademds el proceso resulte atractivo para
los médicos en formacion, puede ser todo un reto para los
investigadores docentes. Tenemos mucha prisa y somos muy
ambiciosos con nuestras metas. En nuestros seminarios que-
remos presentar lo tltimo para que nadie dude de nuestra

preparacion, aunque esté sin contrastar y sea de dificil diges-
tién, sin embargo un edificio sin cimientos dura poco. Cono-
cer los pasos anteriores de la evolucién de un concepto nos
ayudaran a fijarlo y a seguir avanzando.

Dentro del amplio espectro de los alergenos sensibili-
zantes, a la luz de los estudios de bioinformatica estructu-
ral basados en la biologia molecular de los alergenos, se
ha visto que todos ellos pertenecen a un reducido ndmero
de familias de proteinas tanto en el reino animal como en el
vegetal, de 8296 familias de proteinas en el reino vegetal,
los alergenos estan comprendidos en 3112, Ademas de esas
familias 4 contienen el 65% de los alergenos alimentarios
vegetales (Prolaminas, Cupinas, Profilinas y Bet v 1). De las
27 familias restantes mas del 50% agrupan proteinas del
grupo PR, como Thaumatinas PR5 o Chitinasas PR3 (3,4).

Las secuencias comunes en estos alergenos en lo que da
lugar a la reactividad cruzada. Conocer en profundidad el
comportamiento y estructura de los alergenos ha ayudado
mucho a entender las vias de sensibilizacién y sus mani-
festaciones clinicas. No vamos a dedicar aqui mas paginas
al estudio de los alergenos o del concepto de reactividad
cruzada. Utilizando el perfil de sensibilizacion vamos a des-
cribir patrones de comportamiento en Alergia a alimentos,
especialmente en los dos primeros afios de vida. Estas dos
palabras patrones y marcadores son posiblemente de las mas
utilizadas en investigacion cientifica, cajones de sastre de
uso generalizado. Utilizaremos el concepto de marcador a
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un nivel puramente clinico, dando una visién epidemiol6-
gica del comportamiento de las sensibilizaciones que nos
permita en algunas ocasiones saber la evolucion probable
de los cuadros clinicos.

En el momento actual el desarrollo de la Proteémica nos
estd ayudando a definir “marcadores” en Alergologia, (pro-
teinas de diferentes caracteristicas que se expresan siempre
en unas condiciones especificas) que ayudan a reconocer
situaciones clinicas y pueden servir tanto como predictores
o como herramientas diagnoésticas. EI concepto se aplica
tanto a un nuevo receptor celular para una interleucina,
como a un alergeno recombinante que sirva para evidenciar
una respuesta favorable a la inmunoterapia o a un punto de
corte en una cuantificacién de anticuerpos especificos que
le de un cierto valor predictivo®>?.

Si consideramos Alergia como una inmuno-patologia
caracterizada por la respuesta anormal frente a antigenos
inocuos para la poblacién no afectada, la primera respues-
ta a esperar es frente a antigenos alimentarios. Los dos pri-
meros afios de vida son un periodo clave en el estudio de la
progresion de la marcha alérgica. Esta se suele iniciar por
una sensibilizacién a leche de vaca, precedida o no por una
Dermatitis Atépica. El alergeno alimentario mas predomi-
nante es el huevo, pero su maxima incidencia se alcanza en
el segundo afio de vida, ya que en los nifios con antecedentes
personales o familiares de alergia, se suele retrasar el comien-
zo de la ingesta hasta el inicio del segundo afio. La alergia
alimentaria tiende a presentar asociaciones de alimentos,
aunque existen casos de sensibilizacion tinica®?.

Respecto a leche de vaca y la bisqueda de marcadores
que nos puedan dar una idea sobre la evolucién clinica de
los pacientes, primero vamos a estudiar los patrones clini-
cos que suele presentar.

Para el diagnostico se utiliza prick test y cuantificacién
de IgE especifica tanto para leche de vaca como para las pro-
teinas que la componen. Esta determinacién de IgE espe-
cifica para proteinas nos ayuda a establecer patrones de sen-
sibilizacién. Segtin sea el predominio de la sensibilizacién
respecto a alguna de las proteinas, podemos adelantar un
comportamiento evolutivo del cuadro.

Un primer grupo con predominio de caseinas, tiende a
reconocer epitopos en estas proteinas en areas diferentes
segln tengan un patrén de larga duracién o vayan hacia
una tolerancia rdpida en dos afos?.
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El segundo grupo que es el mas numeroso, son los que
presentan predominio en la sensibilizacién a proteinas séri-
cas y en estos tltimamente se ha establecido que una tasa
por encima de 50KU/1 en el pico mas alto de la sensibili-
zacion puede ser un criterio para establecer un patrén de
evolucién prolongada™.

Un tercer grupo presenta un predominio o al menos un
reconocimiento de BSA tan alto como la maxima sensibili-
zaci6n. Estos pacientes reconocen epitopos de carne de vaca
y de epitelios de mamiferos. Pueden presentar clinica con
la ingestion de carne cruda y mas adelante urticaria de con-
tacto y otros tipos de patologia al contacto con animales
de pelo, especialmente perros‘?.

En este tltimo grupo aparece un numero de pacientes
con IgE especifica superior a 20KU /1 que reconocen sin otros
criterios de enfermedad al Equinococo, pero no presentan
reconocimiento de otros pardsitos nematodos, esto es una
contaminacion del alergeno de Equinococo por proteinas
del hospedador que suele ser un bévido (vaca) (comunica-
cion del autor).

Para todos los grupos sirve el pico de 50KU/1 como pro-
nostico de larga evolucion y también lo es, la asociacion con
asma y rinitis en etapas posteriores?.

El huevo ya hemos dicho que es la alergia alimentaria
mas predominante, tiene 5 alergenos importantes, 4 en la
clara y uno en la yema. Clinicamente es el alimento que mas
se asocia con la dermatitis atopica y puede dar problemas
la utilizacién de vacunas cultivadas en huevo en los pacien-
tes con muy alta sensibilizacién319.

La cifra de IgE especifica siempre orienta respecto a la
evolucion en el tiempo, cuanto mas alto el pico mas tiempo
tardara el paciente en hacerse tolerante, sobre todo si ha
sobrepasado el pico de las 50KU/L. Podemos reconocer dos
patrones uno de predominio de Gal d1 (Ovomucoide) y reco-
nocimiento de algunos epitopos asociados con la mas larga
evolucién, con afos hasta la tolerancia de huevo crudo®.
El otro de mejor pronostico es de predominio de Gal d 2
(Ovalbumina), en el que se establece una tolerancia mas
rapida®”. Como en la sensibilizacion a leche de vaca tam-
bién la asociacién con asma y rinitis tiende a dar un pro-
noéstico de larga evolucion.

En alimentos vegetales también existen patrones de aso-
ciacién entre alimentos, con una sensibilizacién a frutas y
legumbres y una posterior aparicién de polinosis, pero dado



el alto numero de alimentos las relaciones son mas com-
plicadas de establecer y las Profilinas no han resultado bue-
nos marcadores en la infancia®2V.

Respecto a pescados el tercer alergeno predominante en
los dos primeros afios de vida, hay unos claros patrones de
asociacion. Una cuarta parte de los pacientes alérgicos a pes-
cado lo son también a mariscos, pero no debido a reconocer
alergenos comunes en ambos alimentos, sino al reconoci-
miento de alergenos diferentes aunque ligados a un ori-
gen animal.

Las parvalbtiminas, proteinas sarcopldsmicas son con-
sideradas alergenos mayores en todas las especies de peces
y anfibios, habiendo sido mas estudiadas algunas como las
de los gadidos o los perciformes. El primer alergeno en ser
secuenciado y reconocido como alergeno mayor fue el Gad
¢ 1 del bacalao®. La comunidad antigénica entre las par-
valbtiminas de pescado es muy alta, pero hay mas de un ter-
cio de los pacientes que toleran los ttinidos. No es frecuen-
te encontrar una monosensibilizacion a familia o incluso
especie, pero ocurre especialmente en sensibilizaciones liga-
das a gallo (Lepidoglyfus Whiffiagonis) y a gadidos (mer-
luza y bacalao)®.

Respecto a la evolucién en el tiempo, es mas dificil de
establecer tolerancia cuanto mas alto sea el grado de sen-
sibilizacién y mas especies abarque. Como en los otros ali-
mentos la asociacién con asma empeora el pronostico de
tolerancia.

El retraso en la introduccién del pescado en la alimen-
tacion mas alla del primer afio de vida ha pospuesto la apa-
ricién de los sintomas relacionados con su ingestién al segun-
do afio de vida. La dieta exenta en pescado indicada en estos
casos puede suponer un handicap en nifios que hayan ini-
ciado una marcha alérgica®.

El grupo de epidemiologia pedidtrica del Instituto Karo-
linsKa encontré que el mayor consumo de pescado en la
época prenatal y durante el primer afio de vida de los nifios
se asociaba con una disminucion del asma. Durante la dlti-
ma década se han publicado varios estudios evidenciando
la accién protectora de los dcidos Omega tres y su caracter
de anti-inflamatorio a nivel de vias aéreas.

En 2004 apareci6 una publicacién sobre el estudio a largo
plazo de una cohorte de 1996 y la relacién del suplemento
de vitamina D en el primer afio y la disminucién de diabe-
tes tipo I y el aumento de patologia alérgica®. En 2007 han
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aparecido otros dos estudios de cohortes en el que se aso-
cia este suplemento durante el embarazo y la disminucién
del riesgo de enfermedades atopicas?®. También se relacio-
na la menor incidencia de Anafilaxia (prescripcién de Epi-
pen) con la zona de mas horas de luz solar®.

La vitamina D ademds de regulador del metabolismo
fosfo-calcico es un inmunomodulador. Inhibe la prolifera-
cién y produccién de citocinas IL-2, IL 12 e Interferén
Gamma. Tiene un papel inhibidor de la respuesta Th1, pero
su papel a nivel Th2 es complejo, si bien estimula la respuesta
Th2, disminuye la eosinofilia de las vias respiratorias. En
contraste en células CD4+ y Cd8+, la vitamina D inhibe IL12
e interferon Gamma y suprime ademds IL4. La causa de este
comportamiento puede ser una diferente accién dependiendo
del “Tempo” prenatal versus postnatal. Otra causa es el efec-
to de la vitamina D sobre la induccién de células regulado-
ras, favoreciendo la induccion de células T reguladoras secre-
toras de IL10, por ejemplo en pacientes con asma corticoide-
resistente ha revertido su resistencia por accién de la vita-
mina D@, El hecho de que la Hipotesis de déficit de vit D,
cumpla todos los postulados que dejaba colgando la hipé-
tesis higienista hace pensar en la utilidad de un estudio a
largo plazo con suplemento de vitamina D a madres ges-
tantes y un suplemento mantenido durante los primeros afios
de vida si las condiciones ambientales y sociales lo requie-
ren. Es factible y quiza con una medida tan sencilla poda-
mos ayudar a parar la epidemia de Alergia.

Pero la historia contintia, hay mas publicaciones con refe-
rencia a hipodtesis con diversos grados de credibilidad que
pueden influir en el desarrollo de las manifestaciones alér-
gicas principalmente la alergia a alimentos. Entre ellas estdn
las dietas modificadas por el tipo de vida occidental, mayor
ingesta de poli-insaturados omega-6 en detrimento de una
menor ingesta de omega -3, también esta teorfa tendria su
relacién con la dieta pobre en pescados anteriormente
comentada. Otro factor dietético es el consumo disminuido
de antioxidante como verduras o frutas y por tltimo la hipé-
tesis de Gideon Lack sobre exposicién dual al alergeno, en
el que la sensibilizacion seria por via cutanea y la induccién
de tolerancia por via oral. El afio pasado comenzé un cam-
bio en las dietas preventivas durante embarazo y lactancia,
volviéndose a posiciones mas tolerantes. La vision sobre
la evolucién y el posible tratamiento de la alergia a alimen-
tos esta cambiando rapidamente. Ya no estamos frente a un
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proceso en el que solo cabe una dieta exenta del alimento y
esperar, cada vez se publican mas intervenciones activas con
induccion de tolerancia. Estamos claramente en un punto
de inflexién en la alergia a alimentos especialmente en la
edad pediatrica®.
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