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RESUMEN

La alergia a alimentos es una patologia en aumento. La sospecha de alergia a alimentos es
una consulta frecuente en Pediatria. El diagnostico debe ser preciso porque implica dietas de
evitacion estrictas y tomar las medidas adecuadas para tratar la reaccion alérgica. Esto condi-
ciona la calidad de vida del nifio y su familia. La alergia a alimentos IgE mediada es la reaccion
de hipersensibilidad a alimentos inmunolégica producida por un mecanismo mediado por la
IgE. La clinica mas frecuente es la cutaneo-mucosa, aunque también pueden estar implica-
dos el aparato digestivo o el respiratorio. La forma mas grave es la anafilaxia. Son reacciones
inmediatas (hasta 2 horas posteriores a la ingesta). Su diagndstico precisa de una correcta
anamnesis que debe incluirse en la derivacion a la consulta especializada. Las pruebasin vitroe
in vivo muestran sensibilizacién a un alérgeno alimentario. Debe existir causalidad para hacer
el diagnostico de alergia. La prueba de provocacion o tolerancia oral es el patron oro para el
diagndstico de alergia a alimentos y debe hacerse aunque las pruebas complementarias sean
negativas. Los nuevos avances en biologia molecular permiten un diagndstico mas preciso y
entender reacciones cruzadas entre distintos alimentos (panalérgenos). El tratamiento sigue
siendo |a dieta de evitacién para la mayoria de los alimentos, pero actualmente también se
realizan, con éxito, tratamientos de inmunoterapia con alimento, especialmente con leche y
huevo. Es imprescindible que los nifios y sus familias estén entrenados en el tratamiento de
las reacciones alérgicas.

Palabras clave: alergia a alimentos; alergia IgE mediada; atopia; manejo de alergia a alimentos
IgE mediada.
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IgE mediated food allergy
ABSTRACT

Incidence of food allergy (FA) is increasing in the last few years. FA is a frequent reason for
consultation in Pediatrics. FA diagnosis must be accurate since it implies exclusion diets and
family training in treating allergic reactions due to accidental food exposures. Allergic children
and their families refer impaired quality of life. IgE mediated FA is a hypersensititvity reaction
tofood allergens dependent on the production of food specific Igk. Clinical manifestations de-
velop within 2 hours after food ingestion. Skin is the most frequently organ involved, although
patients may show digestive and/or respiratory manifestations. Anaphylaxis is the most severe
manifestation. Most important diagnostic tool is a detailed clinical history. Laboratory tests
as well as skin tests show sensitization to a specific food allergen. Food challenge is the gold
standard to confirm the diagnosis. It is indicated if the clinical history is highly suggestive of FA
but complementary tests are negative. New advances in molecular biology and the characte-
rization of panallergens, allow a more accurate diagnosis and explain cross-reactivity among
different foods. Although treatment is still based on an exclusion diet, in the last few years,
food immunotherapy, specially with egg and milk, has been developed with promising results.
It is important to underline that food allergic children and their families must be trained in
the treatment of allergic reactions.

Key words: food allergy; IgE mediated allergy; atopy; food allergy management.

1. INTRODUCCION zantes, pero la lista de alimentos implicados en
las reacciones alérgicas en el mundo se reduce
a unos pocos. Los alimentos implicados son los
mas consumidos. Las sensibilizaciones suelen
aparecer en relacion con la introduccion de los

alimentos en la dieta del nino. En nuestro me-

La alergia a alimentos es una patologia que
ha aumentado en los ultimos afios. Su pre-
valencia se estima entre el 6 y el 8% en me-
nores de cuatro afios, y entre el 1y el 3% en

la poblacion adulta. La sospecha de alergia
alimentos constituye un elevado porcentaje
de las derivaciones a las consultas de alergia.
En los menores de 14 afios, la alergia a ali-
mentos ocupa el tercer lugar de los trastornos
alérgicos diagnosticados en las consultas de
alergia.

Las dietas son muy diversas, en funcién del area
geografica y las costumbres alimentarias. To-
dos los alimentos son potencialmente sensibili-

dio, y durante la edad pediatrica, los alimen-
tos implicados en orden de frecuencia son las
proteinas de huevo (39,1%) y leche (32,3%),
seguidas del pescado (11,3%), los frutos secos
(18,8%) y las frutas (12%).

El diagnodstico de alergia a un alimento significa
la eliminacion de este de la dieta, la revision
del etiquetado de las comidas preparadas o el
temor a comer alimentos elaborados por ter-
ceros y estar alerta por si aparece una reaccion
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adversa. Esta situacion altera la calidad de vida
del nifioy su familia. Por estos motivos, es muy
importante hacer un diagnéstico correcto que
justifique adoptar estas medidas.

1.1. Definicion

En 2001, la Academia Europea de Alergologia e
Inmunologia Clinica (EAACI) publica una nueva
clasificacién y denomina “reaccién de hipersen-
sibilidad” a la presencia de signos o sintomas
objetivos y reproducibles, iniciados con la expo-
sicion a un estimulo debido a una dosis tolera-
da habitualmente por los individuos.

En concordancia, la EAACI propone que la
reaccion adversa a alimentos se denomine
“hipersensibilidad a alimentos” (Figura 1). De-
fine “alergia a alimentos” como |a reaccion de
hipersensibilidad a alimentos mediada inmu-
nolégicamentey clasifica la alergia a alimentos
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en Igk mediada e IgE no mediada, en funcion
del mecanismo que la produce. En este docu-
mento de posicion, la EACI define como “hiper-
sensibilidad a alimentos no alérgica” al resto
de reacciones adversas, referidas previamente
como “intolerancia a alimentos”.

La alergia a alimentos mediada por IgE se pro-
duce por un fallo en los mecanismos de tole-
rancia inmunolégica.

Enalergia aalimentos, hay que tener presente
que en determinadas personas es necesaria la
presencia de cofactores para que suceda una
reaccion alérgica. Estos cofactores pueden ser
ejercicio fisico, infecciones viricas, fiebre, anti-
inflamatorios no esteroideos, estrés o alcohol.
Para que suceda la reaccion alérgica, es preciso
que el individuo sea alérgico a un alimento y
que lo ingiera junto con la presencia del co-
factor.

Figura 1. Clasificacion de la alergia a alimentos (EAACI)

Hipersensibilidad
a alimentos

sospechado

Alergia a alimentos

Mecanismo inmunolégico
demostrado o claramente

Reacciones de
hipersensibilidad no alérgicas

Excluido mecanismo
inmunolégico

Alergia a alimentos IgE
mediada

Alergia a alimentos no IgE

mediada
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1.2. Alérgenos alimentarios

Los alimentos implicados en |a alergia pediatri-
cason, en orden de frecuencia, huevo, leche de
vaca, pescado, frutos secos, frutas y verduras.

Los alimentos contienen distintas proteinas.
Cada una de estas proteinas puede actuar
como alérgeno. Algunas proteinas son especi-
ficas de cada alimentoy otras son compartidas
por otros alimentos de la misma especie o fa-
milia, o incluso de especies alejadas.

En cada alimento pueden identificarse alérge-
nos mayores y otros menores o secundarios. Un
alérgeno mayor es aquel con mas del 50% de
frecuencia de reconocimiento por anticuerpos
IgE, entre los pacientes positivos a la fuente
alergénica de la cual proviene, y no se relacio-
na en absoluto con la gravedad de la reaccién
que pueda causar. Los nuevos avances en téc-
nicas moleculares permiten conocer mejor
los componentes proteicos de cada alimento.
Esto es un paso importante en el diagndstico
y posiblemente también en el tratamiento de
la alergia, al poder identificar exactamente a
qué componente alergénico reacciona un pa-
ciente. El perfil de componentes a los que esta
sensibilizado el paciente puede orientarnos
al pronéstico y también a realizar pruebas de
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provocacion para comprobar tolerancia a otros
alimentos del mismo grupo o el mismo alimen-
to procesado a altas temperaturas.

Un concepto novedoso es el de los panalérgenosy
eualérgenos. Estos alérgenos explican muchas de
las reacciones cruzadas entre alimentos de distin-
tas especies y familias, de los reinos animal y ve-
getal. Son familias antigénicas identificadas por
biologia molecular que comparten homologias
superiores al 70%, contienen una secuencia pro-
teica muy conservada a lo largo de la evolucion
filogenética y tienen funciones importantes (de-
fensa, almacenamiento) en las especies animales
o vegetales correspondientes. El panalérgeno o
eualérgeno no suele ser un antigeno mayor. Los
mas estudiados actualmente son (lipid trans-
membrane protein (LTP), procalcina o profilina.

Se muestran a continuacién los componentes
mas importantes de algunos de los alimentos
mas frecuentemente implicados en la edad
pediatrica (Tabla 1).

2. MANIFESTACIONES CLINICAS
La forma clinica de presentacion mas frecuente

en la edad pediatrica es la afectacion cutanea,
que se manifiesta como urticaria-angioedema

Tabla 1. Componentes de los principales alérgenos alimentarios

Huevo Ovoalbiimina (Gal d 1), ovomucoide (Gal d 2), conoalbtimina (Gald d 3), lisozima (Gal d 4)

Leche de vaca Alfa-lactoalbiimina (Bos d 4), beta-lactoglobulina (Bos d 5), caseina (Bos d 8), lactoferrina (Bos d)
Pescado Parvalbimina (Gad c 1), (Cypc 1)

Gamba Tropomiosina (Pen a 1)

Cacahuete Arah1,Arah2,Arah3,Arah 8 (PR-10), Arah 9 (LTP)

Avellana Cora1(PR-10), Cora 8 (LTP)

Melocoton Pru p1 (PR-10), Pru p 3 (LTP), Pru p 4 (Profilina)

Trigo Tria 9, omega-5 gliadina
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(63,5%), sintomas orales (33,6%), la clinica di-
gestiva (24,7%), la anafilaxia (<20%), el bron-
coespasmo (<10%), la rinitis (<10%) y la anafi-
laxia inducida por el ejercicio (<5%). La clinica
digestiva puede manifestarse como nduseas,
vomitos, dolor abdominal o diarrea. El sindro-
me de alergia oral que se caracteriza por prurito
oral o faringeo y eritema peribucal es caracte-
ristico de determinados vegetales. El broncoes-
pasmo de modo aislado es poco frecuente y
debe alertarnos sobre la posibilidad de que se
esté presentando una anafilaxia (Tabla 2).

La anafilaxia se define clasicamente como la
afectacion sistémica de dos o mas érganos si-
multaneamente. Los Ultimos documentos de
laEAACIy la AAAl definen anafilaxia comouna
reaccion de hipersensibilidad grave que pone
en riesgo la vida, independientemente de si
presenta o no hipotensién arterial. De hecho,
los sintomas respiratorios graves aislados (afo-
nia, tos repetitiva, dificultad para hablar, sibi-
lantes), sin afectacion de ninglin otro 6rgano,
en relacion con la ingesta de un alimento sos-
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pecho, debe considerarse y tratarse como una
anafilaxia. La alergia a alimentos es |a causa
mas frecuente de anafilaxia. Es importante
identificarla, porque iniciar un tratamiento
precoz marca el pronostico.

3. DIAGNOSTICO

El primer paso en el diagndstico de una alergia
a alimentos es una anamnesis correcta, deta-
lladay sistematica, y una exploracion fisica ex-
haustiva. Es importante conocer los sintomas
y signos aparecidos, el contexto en el que su-
cedio la reaccion (por ejemplo, si el nifio tenia
un proceso infeccioso intercurrente, si pudiera
haber otros alimentos, farmacos u otros facto-
res implicados), el tiempo de latencia entre la
ingesta del alimentoy el inicio de los sintomas,
la cantidad de alimento ingerido, si posterior-
mente volvié a comer el alimento sospechoso,
cuando sucedio la reaccion alérgicay la presen-
cia de cofactores. Debe existir causalidad. Los
datos obtenidos nos orientaran mucho al tipo

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y tratamiento de la alergia a alimentos IgE mediada

Clinica Tratamiento

Cutdneo-mucosa

Urticaria-angioedema

Antihistaminicos orales

Respiratoria
Prurito nasal y rinorrea
Dificultad respiratoria

1.2, Beta-2-adrenérgicos de corta duracién inhalados (solo si dificultad respiratoria)
2.2, Antihistaminicos orales

3.2. Corticoesteroides orales segtin gravedad

Digestiva

Vomitos, diarrea, dolor abdominal

Antihistaminicos orales

Anafilaxia
Afectacion de 2 0 mas sistemas

Clinica digestiva o clinica respiratoria: afonia,
estridor, tos repetitiva, ahogo, sibilantes

1.2, Adrenalina intramuscular

2.2 Beta-2-adrenérgicos de corta duracion inhalados
3.2, Antihistaminicos orales

4.2, Corticoesteroides orales

5.2, Acudir a un centro médico
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de reaccion que presenté el nifioy qué alimen-
tos o grupos alimentarios debemos sospechar
como causantes (Figura 2).

A continuacion, deberemos investigar si el
nino presenta sensibilizacion Igk mediada a
los alimentos o alérgenos sospechosos. Tam-
bién descartar otras enfermedades que puedan
simularlo si la anamnesis lo sugiere.

La positividad de las pruebas in vitro o in vivo
muestra sensibilizacion IgE mediada a aquel
extracto alergénico, pero esta sensibilizacion
debe acompanarse de clinica frente a la expo-
sicion al alérgeno especifico. Solo si esto sucede
podremos hablar de alergia a un alimento.

3.1. Estudios in vivo

Pruebas cutaneas (epicutaneas o prick test) con
extractos estandarizados de la proteina y sus

‘*SEICA\P

fracciones proteicas, con el alimento en fresco
o cocinado. Actualmente también pueden tes-
tarse componentes proteicos como LTP o pro-
filinas. Las pruebas cutaneas constituyen una
herramienta importante en el diagnéstico.

3.2. Estudios in vitro

En el laboratorio se determinaran la IgE total
y la IgE especifica al alimento, fracciones pro-
teicas u otros componentes moleculares espe-
cificos que nos interese testar. Actualmente,
esta determinacion se realiza mediante CAP
System. Con los avances en biologia molecular,
actualmente es posible ampliar este estudio
mediante baterias estandar de componentes
alergénicos (immunoCAP-ISAC). Estos estudios
estaran especialmente indicados en aquellos
casos cuyo diagnostico sea complejo, por la
gravedad de las reacciones y la dificultad para
identificar el alérgeno implicado.

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de |a alergia a alimentos

Sospecha de alergia a alimentos
Historia clinica

Diagnéstico patogénico
Pruebas cutdneas
IgE total

IgE especifica al alimento
sospechado

Diagnéstico de confirmacién

Prueba de provocacién oral
positiva
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En reacciones graves en las que sospeche una
anafilaxia, deberia realizarse la determinacion
de triptasa sérica, aunque su resultado sera di-
ferido en el tiempo. Debemos tener en cuenta
suvalor basaly la curva en las 24 horas posterio-
res. Esta determinacion nos ayudara en el diag-
néstico diferencial (ver protocolo de anafilaxia).

Esimportante destacar que la presencia de IgG
especifica a un alimento no indica causalidad
de alergia, simplemente muestra que el indivi-
duo estuvo en contacto con el alérgeno.

3.3. Prueba de provocacion oral o prueba
de exposicion controlada

La prueba de provocacion oral es el estandar, el
patrén oro, para confirmar o descartar el diag-
ndstico de alergia a un alimento.

Incluso si un paciente presenta pruebas cu-
taneas o de laboratorio negativas para un ali-
mento, no debemos obviar la prueba de pro-
vocacion oral porque esta puede ser positiva y
provocar |a reaccion en el paciente.

La prueba de provocacién oral debe realizarse
siempre en un centro hospitalario que dispon-
ga de personal entrenado, recursos adecuados
y equipo de reanimacion cardiopulmonar. Es
decir, todo lo imprescindible para resolver una
reaccion alérgica grave, anafilaxia, si esta su-
cediera. Esta prueba puede realizarse abierta,
administrando al paciente el alimento, a ciego
simple o a doble ciego controlado con placebo.
La Unica contraindicacion de la prueba de pro-
vocacion oral es que la reaccion previa fuera
de riesgo vital y todas las pruebas in vivo e in
vitro indicasen que aquel alérgeno especifico
es la causa de esta. Siempre deberia valorarse
el caso individualmente.

Y35
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3.4. Prondstico y evolucion de alergia
a alimentos

Afortunadamente las alergias a leche y hue-
vo, las mas frecuentes en edad pediatrica, se
resuelven espontaneamente en la mayoria de
los pacientes antes de los 7-9 afios de edad. La
alergia a frutos secos y cacahuete, pescados y
mariscos se considera persistente, el porcenta-
je de resolucion espontanea es mucho menor.

4. TRATAMIENTO DE ALERGIA A ALIMENTOS

El tratamiento de la alergia a alimentos con-
tinda siendo basicamente la evitacion del ali-
mento implicado y el tratamiento de las reac-
ciones alérgicas en caso de ingesta accidental.
No se recomienda, de modo sistematico, la
dieta de evitacién del alimento implicado a
la madre lactante.

La evitacion del alimentoy sus derivados debe
ser estricta. Deben prevenirse reacciones por
contaminacién. No pueden mezclarse ni estar
en contacto los alimentos que deben evitarse
con los que el paciente va a ingerir. Es impor-
tante que los alimentos envasados estén co-
rrectamente etiquetados y que se compruebe
siempre que no contienen el alérgeno impli-
cado, aunque sea de consumo habitual por
la familia. Actualmente existe un listado de
alérgenos de etiquetado obligatorio: gluten,
crustaceos, moluscos, huevo, pescado, ca-
cahuete, soja, leche, frutos de cascara, apio,
mostaza, sésamo, diéxido de azufre y sulfitos,
altramuces.

En funcién de las proteinas a las que el pa-
ciente es alérgico, puede tolerar alimentos
cocinados y horneados. Asimismo, que un
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paciente sea alérgico a un alimento no im-
plica que lo sea a todo el grupo alimentario.
Dependera de los componentes proteicos a
los que sea alérgico. En estos casos, las dietas
que realizan los pacientes seran menos res-
trictivas. Antes de hacer cualquiera de estas
recomendaciones, siempre debe realizarse
una prueba de provocacion oral para com-
probar la tolerancia especifica a un alimen-
to crudo o cocinado y a otros alimentos del
mismo grupo.

La tolerancia a alimentos cocinados es un
factor de mejor prondstico. Parece ser que la
introduccion de estos en la dieta podria faci-
litar la posterior adquisicion de tolerancia al
alimento crudo, aunque aun faltan estudios
que lo confirmen.

El tratamiento de las reacciones alérgicas es
farmacoldgico. La adrenalina intramuscular es
el tratamiento de la anafilaxia. Las manifesta-
ciones de urticaria-angioedema o digestivas o
de rinoconjuntivitis se trataran con antihista-
minicos orales. Es necesario que las familias,
cuidadores y el propio paciente (en funcién de
la edad) sepan reconocer una reaccion alérgica
y conozcan el tratamiento adecuado en funcion
de las manifestaciones clinicas.

La familia, los cuidadores principales y la es-
cuela deben tener un plan de accién por escri-
to, con la secuencia de administracion de los
farmacos y su dosis. Los cuidadores y el nifio
han de aprender a usar los autoinyectores de
adrenalina si se le han prescrito.

En la pagina web de la SEICAP (www.seicap.es)
se puede consultar el Manual de Anafilaxia Pe-
didtricay el protocolo de accion para la escuela
en caso de reaccion alérgica.

‘*SEICA\P

Los nuevos avances en la fisiopatologia de la
alergia a alimentos han permitido el desarrollo
de otras opciones terapéuticas que estan en
fase de ensayo clinico, las mas destacadas son
lainmunoterapia oral (ITO) alérgeno-especifica
y laadministracién de anticuerpos monoclona-
les anti-IgE como alérgeno inespecifico. Otras
opciones terapéuticas estan en fase clinica
o preclinica de investigacion: hierbas chinas
FAHF-2 (estudios enfasely Il en humanos), an-
ticuerpos monoclonales anti-IL-5 (estudios en
esofagitis eosinofilica) o inmunoterapia especi-
fica sublingual (ensayos clinicos en humanos),
subcutanea o epicutanea (ensayos clinicos en
humanos).

La inmunoterapia oral a alimentos ha sido
un gran avance. Actualmente se realiza ITO a
leche y huevo en la practica habitual y se en-
saya con otros alimentos: avellana, cacahuete
o merluza.

La ITO ha demostrado eficacia en obtener to-
leranciainmunolégica frente al alimento, aun-
que no de igual modo en todos los pacientes.
El mecanismo de la inmunoterapia oral es la
induccion de tolerancia a través de los mecanis-
mos fisioldgicos que fallaron en su momento.

El objetivo principal es evitar las reacciones
alérgicas graves. Para ello se administra una
cantidad de alimento que se va aumentando
progresivamente hasta alcanzar una cantidad
determinada para cada alimento. Asi se con-
sigue incrementar la dosis umbral necesaria
para provocar una reaccion alérgica. En este
momento, el paciente esta desensibilizado y
debe mantener la ingesta diaria.

El objetivo final es inducir la tolerancia al ali-
mento induciendo memoria inmunolégica. Ello
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se puede conseguir tras una ingesta regular y
prolongada en el tiempo durante afios.

Enaquellos pacientes altamente sensibilizados
y que muestran reacciones alérgicas importan-
tes durante la ITO cabe la posibilidad de asociar
omalizumab (OM) al tratamiento, como adyu-
vante. OM es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado (IgG) que se une a IgE libre e impide
su union al receptor celular de la IgE. De esta
manera, se disminuye el riesgo de reacciones
alérgicas durante la ITO, sin reducir la capaci-
dad antigénica.

5. PREVENCION DE LA ALERGIA ALIMENTARIA

La incidencia de alergia alimentaria se ha in-
crementado en los Ultimos afios, a pesar de
la recomendacion de retrasar la introduccién
de los alimentos solidos en la dieta hasta los
6 meses de vida. Estudios recientes sefialan
que la introduccién mas precoz de alimentos
en el lactante favorece la tolerancia inmuno-
l6gica. No se recomienda ninguna dieta de
evitacion en la madre gestante, ni durante la
lactancia materna, aunque el lactante tenga
riesgo atopico.

Las recomendaciones actuales de prevencion
de alergia alimentaria serian:
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- Dieta normal en las mujeres gestantes y
madres en periodo de lactancia, sin dietas
de evitacion.

« Mantener la lactancia materna un minimo
de 6 meses.

+ No se recomienda administrar férmulas hi-
drolizadas ni soja como alternativa en lac-
tantes de alto riesgo atopico y no alérgicos
a proteina de leche de vaca.

+ Serecomienda la introduccién precoz de los
alimentos sélidos en la dieta del nifio con
riesgo atopico, al menos como el del nifo
no atopico.

6. CRITERIOS DE DERIVACION A ATENCION
ESPECIALIZADA DE ALERGIA PEDIATRICA

Es necesario derivar todos los nifios con sospe-
cha de alergia a alimentos para un diagndstico
adecuado (Tabla 3). Infradiagnosticar puede pro-
vocar situaciones de peligro en el nifio y sobre-
diagnosticar causa una alteracion de la calidad
devida innecesariaen el nifloy lafamilia. En caso
de anafilaxia la derivacion debe ser preferente.

El nifio con sospecha de alergia a alimentos
debe tener un diagndstico adecuado, lafamilia

Tabla 3. Objetivos de la derivacion a consulta especializada de alergia pediatrica

Confirmar el diagndstico de alergia al alimento implicado

Estudiar la posibilidad de reacciones cruzadas con otros alimentos o inhalantes

Realizar un prondstico de la posibilidad de remision

Instruir en las medidas de evitacion especificas

Instruir en el tratamiento de la reaccion alérgica

Ofrecer e iniciar tratamientos de inmunoterapia con alimentos
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debe conocer como evitar el alimento implica-
do y saber actuar ante una reaccién alérgica.
Afortunadamente, ya no podemos decir que
el unico tratamiento de la alergia a alimentos
es la evitacion, dado que lainmunoterapia con
alimentos es un procedimiento que hoy por
hoy podemos ofrecer a los pacientes desde las
Unidades de Alergia Pediatrica.
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