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Prefacio

La gran importancia y trascendencia de los alimentos como agentes respon-
sables de las enfermedades alérgicas son bien conocidos desde hace muchos
afios, aunque ain en la actualidad son objeto de debate cientifico e investigacidn
los mecanismos inmunolégicos imbricados en las diferentes manifestaciones cli-
nicas.

Ya en el siglo v a. de J.C., autores griegos, entre ellos Areteo, relacionaron
ciertos sintomas como las cefaleas recurrentes, paroxisticas y hemicraneales con
la cefalea (migrafia) alérgica.

En la época de Hipderates (460-375 afios a. de J.C.), un autor griego, Lucre-
cio Caro, describfa en su De rerum natura un proceso alérgico alimentario, lle-
gando a la conclusién de que algunos alimentos como el queso podian ser salu-
dables para unas personas, mientras que para otras podfan constituir venenos vio-
lentos y mortales.

Durante muchos siglos se han relacionado empiricamente los sfntomas clini-
cos correspondientes a la alergia alimentaria de forma excesiva, ya que los sin-
tomas y signos eran mal comprendidos y mal interpretados, y, por otra parte, la
metodologia diagndstica carecfa de rigor cientifico. Todo ello favorecié que Ia
expresion «alergia alimentaria» se utilizase para cualquier tipo de reaccién ad-
versa a alimentos o aditivos, con carencia de estudios clinicos rigurosos, objeti-
vables, reproducibles y controlados.

Es a partir del presente siglo que podemos caracterizar la «alergia alimenta-
ria» como aquella reaccién adversa cuya patogenia sea inmunoldgica, y quisié-
ramos destacar tres fechas histéricas de nuestro siglo, a partir de las cuales se han
generado las investigaciones pertinentes de los diversos mecanismos inmunolé-
gicos relacionados con las reacciones alérgicas:

1. En 1906, C. Von Pirquet definid el término alergia como una alteracién
de la capacidad de reaccién del organismo humano, que en determinadas cir-
cunstancias podria ser adquirida espontineamente. La denominacién de alergia
no significaba mds que una reactividad alterada en su origen.

Esta definicién fue ampliada posteriormente, en 1907, por V. Vaughan y asi-
mismo por Coca, en 1920 y 1923.
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En la actualidad, su concepto es més restringido, contemplando un cambio
en la reactividad ante una segunda o posterior exposicién al alergeno, implican-
do siempre la existencia de una reaccién inmunoldgica subyacente.

2. En 1921 se descubri6 el test de transferencia pasiva, actualmente deno-
minado PK, con un alergeno alimentario (pescado) por C. W. Prausnitz y
H. Kiistner.

3. En 1967, K. Ishizaka y T. Ishizaka descubrieron la inmunoglobulina E
(IgE) con sus correspondientes anticuerpos reaginicos.

Los resultados preliminares del mapa epidemiol6gico de la alergia en Espa-
fia {Alergolégica 92), elaborado por la Sociedad Espafiola de Alergia e Inmuno-
logia Clinica, en colaboracidn con 265 alergéloges, y datos recogidos de mds de
4.000 pacientes nos indican que la patologfa de urticaria y/o angioedema es la
mds frecuente tras la patologia ocasionada por la rinoconjuntivitis y el asma
bronquial. En la etiopatogenia de dicha urticaria y/o angioedema destacan el
agente etiol6gico alimentario en el 25,2 % y el agente etioldgico correspondien-
te a los aditivos en el 2,8 % del total de los pacientes tabulados en dicho estudio
epidemioldgico.

Consideramos que en la actualidad se pueden definir correctamente los dife-
rentes sintomas y signos clinicos de la alergia alimentaria y pretendemos, con la
presente obra, comentar y describir los aspectos actuales mas relevantes, esque-
matizando las diferentes metodologias diagnésticas de una forma dgil, que per-
mita al «médico de atencién primaria» disponer de un elemento de consulta efi-
caz, en su dedicacién clinica habitual ante patologias relacionadas con la alergia
alimentaria.

El objetivo final consistird en poder llegar a la identificacién del alergeno ali-
mentario responsable de la sintomatologia clinica, para aconsejar suprimir dicho
alimento o aditivo de la dieta del paciente, teniendo en cuenta que éste debera se-
guir realizando una dieta adecuada y equilibrada, y mucho mds controlada en ni-
fios, los cuales precisan unas calorfas diarias determinadas que les permitan un
correcto metabolismo y desarrollo ponderoestatural.

A, MALET
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Capitulo 1

Inmunopatologia de la alergia
alimentaria

INTRODUCCION

Los alimentos pueden ocasionar la provocacién antigénica mds importante a
la que se puede enfrentar el sistema inmunolgico humano, Para que se llegue a
la semsibilizacién del alimento es necesario gue los antigenos o sus fragmentos
tengan contacto con células inmunocompetentes. Las reacciones de hipersensibi-
lided inmediata inducidas por alimentos aparecen a los pocos minutos de la in-
gestion de los alimentos especificos a los cuales es sensible una persona. Eslas
reacciones de hipersensibilidad se pueden producir en todos los grupos de edad
y pueden afectar diversos drganos. Parece ser que la prevalencia es superior en
ninos (entre el 0,3 y el 7,5 %) (Metcalfe, 1984), en comparacidn con la poblacidn
adulia. La prevalencia de |a alergia alimentaria en poblacién pedigtrica disminu-
ye con la edad.

En adultos se pueden presentar reacciones de hipersensibilidad inmediata a
alimentos, mediadas por anticuerpos IgE, a los que previamente se habla conse-
guido su tolerancia (Alkins, 1985a; Atkins, 1985b),

Lag reacciones de hipersensibilidad inmediata que pueden ocasionar los antige-
nos alimentarios pueden estar mediadas por anticuerpos IgE, ocasiondndose la libe-
racién de mediadores quimicos de |la nflamacién por los comespondientes elemen-
toy celulares (mastocitos, baséfilos, etc.). La mayorfa de las reacciones alérgicas in-
mediatas a los alimentos suelen ser mediadas por IgE y son mastocito-dependientes.

La génesis de las reacciones alérgicas inmediatag inducidas por los alimen-
tos implica la produccién de anticuerpos IgE contra ant{genos alimentarios espe-
cificos. Estos anticuerpos IgE especificos para los alimentos se unirdn a los mas-
tocitos de la mucosa intestinal v de otras partes del organismo. Una posterior ex-
posicitn al antigeno alimentario puede producir ung activacién de los mastocitos
[gE-dependiente.
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En nuestra frea geogréfica, los alimentos que suelen ocasionar la mayoria de
las sensibilizaciones en los nifios suelen ser las proteinas de la leche de vaca, del
huevo y de los frutos secos. Otros alimentos que suelen desencadenar alergia ali-
mentaria, en menor frecuencia, son el pescado y las frutas, especialmente el me-
locotén (Bock, 1982).

La prevalencia de las reacciones frente a alimentos especificos depende en
parte de los hdbitos alimentarios de cada poblacién. La alergia al pescado es més
frecuente en los paises escandinavos (Aas, 1966) y la alergia a la soja es més fre-
cuente en el Japén (Shibaski, 1980).

Sélo se han conseguido actualmente aislar y caracterizar algunos de los an-
tigenos alimentarios especificos responsables de las reacciones alimentarias me-
diadas por IgE. Estos alergenos alimentarios suelen ser hidrosolubles y relativa-
mente resistentes al dcido v a la accién de enzimas proteoliticas (Aas, 1969; El-
sayed, 1975; Moroz, 1980; Hoffman, 1981; Sachs, 1981) (tabla 1-1).

Las fuentes proteicas de la dieta estdn cambiando a causa de las dificultades
planteadas para satisfacer los requerimientos nutricionales de poblaciones cada
vez mayores. Entre las nuevas fuentes de protefnas se encuentran las levaduras y
las semillas oleosas, También han influido dltimamente los cambios tecnoldgicos
en el procesamiento de los alimentos. La modificacién quimica de los alimentos
durante la ultrafiltracién, el procesamiento a altas temperaturas o la conservacién
mediante irradiacién pueden crear nuevos determinantes antigénicos o disminuir
la digestibilidad.

BARRERA GASTROINTESTINAL:
MECANISMOS DE TRANSPORTE
DE MACROMOLECULAS

Exisien evidencias del paso de moléculas intactas de tamafio suficiente como
para ser antigénicas a través del epitelio del tubo gastrointestinal y de su inter-
accidn con el sistema inmune, asi como de su llegada a la circulacidn sanguinea
(Wilson, 1935; Byars, 1976; Walker, 1978).

Tabla 1-1. Caracteristicas de algunos alergenos alimentarios

Alergeno Procedencia PM (kDa) Caraclerislicas
Alergeno M Bacalao 12.328 ParvalbGmina: &cida y resis-
(Gad ct) tente a la accion de las
proteasas
Antigeno | Gambas 42.000 Termolabil
Antigena Il Gambas 38,000 Termolabil
Cacahuete | Cacahuete 63.500 Relativamente acido y resis-

(Ara h1) tente a las protesas
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El tamafio de los productos alimentarios degradados estd influenciado por
una serie de factores, como la edad, los procesos digestivos, la permeabilidad
gastrointestinal, la estructura antigénica, la predisposicién genética, etc.

La barrera gastrointestinal estd expuesta a un grupo heterogéneo de proteinas
cuya composicién varia en parte con la edad. Los lactantes suelen recibir un nd-
mero limitado de proteinas procedentes fundamentalmente de la leche materna,
va que hoy en dia se aconseja realizar la lactancia materna exclusiva durante un pe-
riodo de 6 meses. La lactancia artificial suele realizarse habitualmente con fér-
mulas ldcteas maternizadas a base de proteinas de leche de vaca y en casos es-
porddicos se utilizan leches vegetales a base de protefnas de soja. Las protefnas
procesadas comercialmente y utilizadas como ingredientes en los alimentos in-
cluyen la caseina, el suero de la leche bovina (alfa-lactoalbimina y beta-lacto-
globulina), la gelatina y el coldgeno de tendones y pieles de animales, y la pro-
tefna de soja obtenida de sus semillas y de gluten procedente de la harina de tri-
go, maiz y avena (Satterlee, 1981),

Las macromoléculas que escapan al proceso de digestién tras atravesar el
epitelio intestinal pueden actuar como antigenos en el sistema linfoide de la l4-
mina propia y las placas de Peyer. Esta absorcién y transporte se puede realizar
por diferentes mecanismos (tabla 1-2):

Persorcion

Por persorcién de particulas entre células epiteliales contiguas, sin atravesar-
las, con lo que escapan al proceso de digestion del enterocito. Las particulas du-
ras pueden pasar entre las células epiteliales como resultado de la motilidad in-
testinal, alcanzando asf los ganglios linfaticos y posiblemente la circulacién sis-
témica.

Extrusion

Por falta de células epiteliales en algiin punto del revestimiento. La célula
epitelial del intestino tiene una vida media de unos 5 dias y en el proceso de re-
novacién celular que se estd produciendo continuamente, puede darse la circuns-
tancia de ausencia de célula epitelial en algiin punto, Durante la extrusion de las
células epiteliales quedan pequefias brechas, que han sido demostradas por mi-
croscopia electrénica, a través de las cuales los antigenos alimentarios podrian al-
canzar la ldmina propia.

Tabla 1-2. Mecanismos de absorcion de macromoléculas

Inespecificos Especificos
Pinocitosis Células M
Persorcion Inmunocomplejos
Extrusién de células epiteliales Ag-Ac
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Pinocitosis

Por pinocitosis a través de la superficie epitelial. Las particulas son interio-
rizadas v englobadas en un fagosoma del citoplasma del enterocito, en donde,
con el concurso de enzimas lisosomales, se digieren en el fagolisosoma hasta
aminodeidos y péptidos. Las que escapan a la digestion lisosomal se vierten por
exocitosis al espacio interepitelial y a la limina propia, donde pueden actuar
como antigenos (Korenblat, 1968, Comell, 1971; Walker, 1974).

Aun cuando disminuye mucho la absorcién por este mecanismo en el indivi-
duo adulto, pequefias cantidades de ant{geno siguen atravesando la barrera intesti-
nal de forma fisiolégica. La cantidad de absorcidn de antigenos alimentarios pare-
ce estar en funcién de la concentracion de lIas protefnas ingeridas, Hay autores (Ko~
renblat, 1968) que constataron que un 15-30 % de adultos sanos tienen anticuerpos
precipitantes tras la ingesta de proteinas de leche de vaca en cantidad normal

Mecanismos especializados

1, Por captacién de antigeno en forma de inmunocemplejos antigeno-anti-
cuerpo: los anticuerpos son de la clase IgG y llegan & la Juz intestinal, en su ma-
yor parts, procedentes del plasma, La captacién estd favorecide por receprores
para la IgG en la superficie epitelial,

Los estudios de Bockman y Cooper, en 1973, demuestran que la captacién
de macromoléculas puede ser facilitada mediante la formacién dé inmunocom-
plejos IgG. los cuales desarrollarian una respuesta quimiotdctica aumentando la
absorcién de todas las macromoléculas a nivel intraluminal,

2. Por captacion de antigeno a través de célula epirelial membranosa, célu~
la M, 1a cual recubre con un citoplasma muy delgado los elementos linfoides de
las placas de Peyer. Estas células no tienen lisosomas y entre ellas no existen cé-
lulas caliciformes, lo que facilita la capiacién y transporte de macromoléculas
desde la superficie epitelial a los linfocitos subyacentes (Walker, 1979).

"Estas células M se encuentran en el epitelio sobre las placas de Peyer y los
faliculos linfoides solitarios (Owen, 1974).

Se ha demostrado la captacitn de muestras de material antigénico intacto por
las células M. El antigeno es transportado en vesfoulas desde la Juz intestinal has-
ta el espacio por debajo de la célula M, ocupado por linfocitos y macréfagos,

En el intestino delgado inmaduro del recién nacido existe la capacidad de ab-
sorcifin de macromoléculas mediante un mecanismo conocido como endocitosis,
en el cual se produce una interaccién entre Jas macromoléculas y las microvello-
sidades de las células absortivas («fendmeno de adsorci6ns), Cuando existe una
concentracion suficiente de macromoléculas en contacto ¢on la membrana celu-
lar, se produce la invaginacidn, formdndose pequefias vesiculas (fagosomas) que
migran hacia la regién supranuclear uniéndose a los lisosomas (fagolisosomas).
Dentro de los fagalisosomas se produce la digestién de las macromoléculas, pero
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pequeiflas partfculas escapan a la digestién y migran hacia la superficie lateral de
la célula donde se produce la exocitosis hacia el espacio intercelular.

Cuando se produce la maduracién anatémica y funcional del intestino, dis-
minuye la captacién de macromoléculas a través de este mecanismo de absor-
cidén, y este momento de maduracién se denomina de cierre.

Easthan, en 1978, postul6 que la absorcién de proteinas antigénicas alimen-
tarias desde el intestino a la circulacién sistémica es superior durante los 3 pri-
meros meses de vida,

CONTROL FISIOLOGICO (NO INMUNOLOGICO)
DEL TRANSPORTE DE MACROMOLECULAS

Los diversos mecanismos gastrointestinales participan en a limitacién de la
captacién de los antigenos y en la regulacion de las respuestas inmunologicas
contra dichos antfgenos alimentarios (tabla 1-3).

Las enzimas digestivas, la acidez gistrica, las glucoproteinas mucosas y el
peristaltismo son factores importantes para proteger al huésped de los agentes in-
fecciosos y dirigir la degradacién de los alimentos. El proceso de la digestion
empieza con la masticacién, que sirve para romper las grandes particulas alimen-
tarias y mezclar los alimentos con la secrecién de las glandulas salivales, La de-
glucién transporta €l bolo alimentario al estémago, donde es expuesto a un me-
dio dcido ¥ a la acci6én de las pepsinas. El alimento ingerido es tratado secuen-
cialmente por los dcidos y pepsinas gdstricas, y, posteriormente, por secreciones
pancredticas y peptidasas intestinales. Las células endoteliales de la mucosa ab-
sorben activamente aminoécidos, péptidos pequeiios y proteinas intactas, y los
degradan con lisozimas celulares.

Tabla 1-3. Mecanismos de exclusién no inmunoldgicos e inmunoldgicos

No inmunolégicos

Primarios Secundarios Inmunolégicos
Gastricos
CIH Peristaltismo Fagocitosis (células de Kupffer)
Pepsina Flora intestinal Inmunoglobulinas
Mucina Inmunidad celular
Intestinales
Enzimas proteo- Lisozima Mastocitosis
liticas Sales biliares Complemento
Disacaridasis

Lesiones de mucosa
Renovacién celular
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En la aclorhidria se han encontrado niveles altos de anticuerpos para protef-
nas de leche de vaca y una mayor incidencia de infecciones gastrointestinales, as{
como que el jugo géstrico disminuye el nimero de microorganismos que ingre-
san en el intestino (Goldstein, 1962; Kraft, 1967).

Las contracciones géstricas transportan los alimentos y las enzimas al intes-
tino delgado, y, en condiciones de normalidad, casi ningin antigeno alimentario
intacto puede llegar al intestino grueso.

Las glucoprotefnas de la mucosa que reviste la superficie gastrointestinal
proporcionan un importante mecanismo de defensa inespecifico. Estos carbohi-
dratos complejos ayudan a prevenir la fijacién de pardsitos, bacterias, virus y
proteinas al epitelio.

La estructura molecular de las glucoproteinas y glucolipidos es similar a la
de los receptores para microorganismos en la superficie celular del epitelio, com-
pitiendo con estos receptores en la unién con la flora intestinal, controldndose as{
la proliferacién de bacterias y virus (Springer, 1970). Estos carbohidratos com-
plejos también protegen el aparato gastrointestinal de la accién de sus propias se-
creciones. El epitelio del aparato gastrointestinal es la barrera final al paso de los
antigenos alimentarios. La mucosa del aparato gastrointestinal se regenera, a me-
dida que se van perdiendo las células epiteliales por el recambio fisiol6gico nor-
mal.

MECANISMOS INMUNOLOGICOS DE EXCLUSION
DE MACROMOLECULAS

Las proteinas y los péptidos antigénicos que atraviesan las placas de Peyer o
las células endoteliales de la mucosa suscitan una respuesta inmune que condu-
ce a la secrecién activa de anticuerpos especificos en el intestino, los cuales for-
man complejos con sus respectivos antigenos, lo que limita la subsiguiente ab-
sorcién de antigenos. Una anomalia en cualquiera de estos procesos puede llevar
a un aumento de la antigenemia, exponiendo de esta forma a la sensibilizacién a
un sujeto sensible,

El tubo gastrointestinal situado en la interfase entre los ambientes interno y
externo estd expuesto a abundantes fuentes de antigeno y estd también anatémi-
camente bien equipado para generar reacciones inmunol6gicas (Kirsner, 1960).

El denominado complejo de inmunocitos gastrointestinal (Schwartz, 1969),
inapropiadamente referide como una reaccion inflamatoria crénica, consta de in-
munocitos no agregados por toda la ldmina propia (Crabbé, 1966) y teliolinfoci-
tos localizados dentro y en la inmediata vecindad de las células epiteliales mu-
cosas (Meader, 1967).

Un segundo depésito anatémico para el complejo de inmunocitos es el cons-
tituido por nédulos linfoides agregados (placas de Peyer) en la limina propia y
en la submucosa. Las placas de Peyer menores suelen encontrarse en la ldmina
propia, mientras que las mayores se hallan en la submucosa.
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Aunque inicialmente se valoré como mds relevante el componente epitelial
de la mucosa intestinal, actualmente se considera més importante el papel de la
limina propia en el desarrollo y mantenimiento de la homeostasis inmunolégica
(Brandborg, 1969; Watson, 1969).

Las estructuras inmunolégicas del intestino puede funcionar no sélo como tejido
linfoide periférico que participa directamente en las respuestas inmunolégicas, sino
también como un drgano linfoide central que ejerce una profunda influencia sobre las
capacidades inmunoldgicas del tejido linfoide periférico (Perey, 1969; Kraft, 1971).

Funcionalmente, la poblacién de inmunocitos de las placas de Peyer puede
asumir el papel de un dérgano linfoide central andlogo a la bolsa de Fabricio de
las aves (Perey, 1968). Sin embargo, el principal papel de las placas de Peyer
consiste en actuar como organo linfoide periférico (Henry, 1970). Los teliolinfo-
citos, intimamente ligados con el aparato absortivo, y las células epiteliales in-
testinales han sido descritos como o6rganos linfoides centrales (Fichtelins, 1969).

Inmunoglobulinas

Estudios inmunohistoquimicos especificos empleando antisuero fluorescente
contra todas las clases de inmunoglobulinas humanas han demostrado un notable
predominio de las células que contienen IgA por todo el tubo gastrointestinal. La
relacién de células que contienen IgM e IgG en el tubo gastrointestinal es de 7 a
1 y de 20 a 1, respectivamente (Crabbé, 1966), en contraste con el predominio
de IgG en el suero, ganglios linfdticos y médula 6sea.

Se calcula que las células productoras de IgA son alrededor de 10'/m de in-
testino en el adulto. Las células productoras de IgM son las segundas en nimero
(del 6 al 18 %), las terceras son las células productoras de IgG (del 3 al 4 %) y
las tiltimas, las células productoras de los isotipos IgE e IgD (menos del 1 %)
(Brandizaeg, 1976; Brandtzaeg, 1981).

Las células que contienen IgA aparecen en el intestino del recién nacido an-
tes de que la IgA sérica sea detectable (Crabbé, 1969). Se calcula que los nive-
les de IgA en las secreciones yeyunales en los adultos son del orden de 27,6 mg
por 100 ml (Bull, 1971). La IgA de las secreciones es un dimero de IgA unido
por una cadena de unién polipeptidica J. Estos anticuerpos son transportados a la
superficie del epitelio intestinal con la ayuda de una glucoproteina denominada
componente secrefor. En el transporte de cadenas J con IgM polimérica a la su-
perficic mucosa podria intervenir el componente secretor (Weicker, 1973).

La IgA presente en el tubo gastrointestinal deriva en parte del transporte de
IgA polimérica desde el plasma a la bilis (Delacroix, 1982). La funcién de la IgA
estd relacionada con su capacidad para rechazar antigenos alimentarios, asf como
agentes infecciosos. La IgA secretora estd unida a los residuos de cisteina de la
mucina por su pieza secretora y sus extremos libres, con funcién de anticuerpo
para microorganismos, enterotoxinas y macromoléculas alimentarias, impidiendo
su penetracion (Heremans, 1973).
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La IgA secretora proporciona el principal mecanismo de defensa de las mu-
cosas, gracias a su pieza secretora que le confiere propiedades especiales, como
la resistencia a la digestién por las enzimas proteoliticas y a los cambios del pH.
Es posible que, en ausencia de IgA secretora, las proteinas ingeridas se absorban
en mayor cantidad y puedan estimular asf una respuesta inmunitaria sistémica.

La IgM tiene también capacidad de unirse a la pieza secretora y puede sus-
tituir la IgA secretora en los déficit de esta inmunoglobulina. La IgG tiene poca
importancia como mecanismo de exclusién, ya que estd presente en mucho me-
nor cantidad que en el plasma y, ademés, es destruida répidamente por las enzimas
proteoliticas, v, por el contrario, tiene mds significado en el transporte transmu-
coso de macromoléculas, proporcionando asi el estimulo antigénico adecuado.

La inmunizacién tépica con antigenos selubles cursa con una reduccién de
su captacidn, ya que a induccidén de anticuerpos locales parece inhibir la absor-
cién del antigeno disminuyendo la adherencia de estos antigenos a la superficie
intestinal, acelerdndose la degradacidn de los antigenos por las enzimas presen-
tes en la luz intestinal (Walker, 1973; Walker, 1975).

La IgE tiene un papel fisioldgico en la exclusion de macromoléculas ali-
mentarias. Se¢ ha comprobado que los anticuerpos IgE disminuyen la absorcién
de antigeno especifico, mientras que a la vez aumentan la absorcién y el paso a
la circulacién sanguinea de otras proteinas alimentarias, seguramente ocasiona-
das por la hiperpermeabilidad producida por los mediadores liberados por el
mastocito (Roberts, 1981).

Existen factores individuales que pueden influir en la sensibilizacién de un
alimento. En algunas personas, genéticamente predispuestas, las respuestas in-
muncldgicas incluyen la produccién de IgE especifica frente a los antigenos ali-
mentarios. Aunque la base para la excesiva produccién de IgE frente a alimentos
se relaciona con defectos hereditarios de la regulacion de la IgE, en la actualidad
se conoce que la respuesta IgE-mediada estd sometida a una regulacidn estricta.
Los modelos actuales del sistema regulador implican la participacién de factores
con capacidad de unién a la IgE, los cuales pueden estimular o suprimir la pro-
duccion de ésta (Uede, 1982; Yodoi, 1982; Katz, 1984),

Tras la produccidén de IgE especifica para alimentos, los mastocitos y los ba-
séfilos quedan sensibilizados por la unién de esta IgE a receptores de elevada afi-
nidad de estas células.

Se¢ ha demostrado la presencia de IgE en la superficie de mastocitos con ca-
pacidad de reaccionar con antigenos alimentarios mediante reacciones cutdneas
tras la administracién parenteral del antigeno alimentario. Estas reacciones se
han transferido pasivamente mediante inyeccidn intracutinea de suero de una
persona alérgica en la piel de personas receptoras no atépicas y posterior inyec-
cién local, 24 horas después, del antigeno alimentario frente al cual estaba sen-
sibilizado ¢l donante. Dicha prueba se denomina test de transferencia pasiva o PK,
ya que se descubrié por la inyeccitn del suero de Kiitsner, que era alérgico al
pescado, a Prausnitz, con su posterior provocacidn de una respuesta positiva tras
la exposicion local cutdnea al antigeno del pescado (Prausnitz, 1921).
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Mastocitos

Los mastocitos de la mucosa de los humanos se desgranula in vitre por una
reaccién IgE-dependiente (Selbekk, 1978; Fox, 1985).

Los mastocitos gastrointestinales se encuentran repartidos por todo el tubo
gastrointestinal en todas las divisiones anatomicas. Son mds abundantes en la
mucosa, donde su nimero es del orden de 10.000 a 20.000/mm’. Los mastocitos
de la mucosa residen principalmente en la ldmina propia, si bien pueden obser-
varse en ocasiones en las capas epiteliales. También se han observade mastoci-
tos en la submucosa, cerca de los capilares y los vasos linféticos (Lemanske, 1983).

La desgranulacién mastocitaria produce la liberacién de los mediadores pre-
formados, tales como histamina, factores quimioticticos, exoglucosidasas, enzi-
mas tripticas y heparina, y la generacién de mediadores secundarios, que inclu-
yen las prostaglandinas y los lencofrienos.

Las consecuencias inmediatas de la liberaci6n de estos mediadores mastoci-
tarios de la mucosa y submucosa incluyen un cambio local de la permeabilidad
vascular, estimulacion de la produccién de moco, aumento de la contraccidn
muscular, estimulacién de las fibras dolorosas y reclutamiento de las células in-
flamatorias (Lemanske, 1983).

Se ha demostrado que los antigenos alimentarios que entran en contacto con
estos mastocitos recubierios de IgE provocan su desgranulacion, con un incre-
mento en la actividad de las células caliciformes y aumento de la secrecién de
moco, edema de las vellosidades de la mucosa, incremento en la pérdida de pro-
tefnas a partir del intestino y aumento de absorcién de antigenos extrafios (Wil-
son, 1935; Byars, 1976).

La alergia intestinal local facilita el paso de macromoléculas a través de la
barrera del tubo gastrointestinal, las cuales pueden ser distribuidas a otros 6rga-
nos, donde inician la desgranulacién de los mastocitos de otras localizaciones.
Dicha desgranulacién puede llegar a ocasionar aumento de la histamina plasmd-
tica (Sampson, 1984; Atkins, 1985).

Macréfagos

Los macréfagos son componentes importantes del sistema inmunolégico gas-
trointestinal. Estdn distribuidos en el higado (células de Kupffer), en la mucosa
y en la luz intestinal. Ademds de su funcién fagocitica para bacterias, macromo-
léculas e inmunocomplejos, tienen funciones secretoras, produciendo lisozima,
con actividad bactericida, y tromboxanos y prostaglandinas, con accién sobre el
tono muscular, la circulacién capilar en mucosa y el transporte del hierro.

En las placas de Peyer existe una gran cantidad de macréfagos, pero, al igual
que en las células de Kupffer, no parecen inducir respuesta inmunolégica, activa
para el antigeno, sino que al contrario parecen suprimirla, y, por ello, se les ha
atribuido un papel importante en la induccién de tolerancia.
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Linfocitos e inmunidad celular

La organizacién del tejido inmunolégico en las dos mayores superficies de
revestimiento mucoso del organismo, vias respiratorias y tubo gastrointestinal, ha
recibido, respectivamente, los nombres de BALT (bronchial-associated limphoid
tissue) y GALT (gut-associated limphoid tissue). Ambos sistemas se asemejan
funcional y estructuralmente.

Los linfocitos se distribuyen en el intestino de manera difusa, en la mucosa,
o en agregados, en las placas de Peyer. Estas dos localizaciones dan lugar, res-
pectivamente, a las respuestas efectoras ante antigeno, en la mucosa, ¢ inducto-
ras de diferenciacién de linfocitos en las placas de Peyer. Estas estdn formadas
por agregados de folfculos linfoides cubiertos por un epitelio especializado, La
zona T-dependiente se distribuye entre los foliculos y por encima de éstos, in-
mediatamente por debajo del epitelio de revestimiento. Las células M estdn es-
pecializadas en ¢l transporte de antigeno directamente o captado por anticuerpos
IgG o inmunocomplejos Ag-IgG, gracias a receptores especificos para IgG en la
superficie de la célula.

Los inmunocitos del GALT son estimulados in situ en las placas de Peyer y
migran por via linfética al conducto tordcico, y, posteriormente, 4 la circulacion
sistémica, asi como a las mucosas (respiratoria, digestiva, salival, mamaria,
etc.).

Aungue el alojemiento se realiza indistintamente en las diferentes muco-
sas, los inmunoblastos del GALT tienen una selectividad para la mucosa in-
testinal.

La mayor parte de los linfocitos B en la mucosa intestinal son predominan-
temente productores de IgA. La sintesis de IgA estd regulada positiva o negati-
vamente por linfocitos T-cooperadores o T-supresores, y, mientras en el bazo
predominan los T-supresores de la sintesis de IgA, en las placas de Peyer predo-
minan los T-supresores en la sintesis de IgG vy los cooperadores para la sintesis
de IgA. Ambas actividades (cooperadora y supresora) estdn potenciadas por an-
t{genos alimentarios.

En el resto de la mucosa intestinal, los linfocitos se distribuyen de manera di-
fusa. Los teliolinfocitos se distribuyen en los espacios intercelulares del epitelio
y estructuralmente se asemejan a los linfocitos de la ldmina propia y pueden des-
granularse liberando histamina. Los linfocitos T-efectores se encuentran distri-
buidos difusamente en ldmina propia en mayor cantidad que los linfocitos B, La
respuesta inmunoldgica del tubo gastrointestinal puede dar Iugar a manifestacio-
nes normales o patolégicas. Se consideran normales la tolerancia inmunoldgica y
la inmunidad. Las respuestas inmunolégicas locales, normales o de hipersensibi-
lidad, se traducen con frecuencia a nivel extradigestivo. La inmunidad local es en
general independiente de la sistémica y viene condicionada por el estimulo anti-
génico local. La inmunidad sistémica mediada por anticuerpos refuerza la inmu-
nidad local.

El intestino fetal humano estd desprovisto de células plasmaticas, y su posi-
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ble presencia se deberd al resultado de la estimulacién antigénica por alimentos
y/o microorganismos a partir de la luz intestinal. El desarrollo de la inmunidad
celular, al igual que el desarrollo de la respuesta inmunolégica humoral, tiene Iu-
gar antes del nacimiento. Durante la gestacion, los leucecitos maternos son ca-
paces de acceder a la circulacidn fetal. En el recién nacido existe un efecto in-
munosupresor de los anticuerpos matemos, ya que los lactantes con anticuerpos
maternos en su circulacién no responden a los antigenos tan bien como los lac-
tantes sin anticuerpos maternos. Existen otros factores, como la hiperbilirrubine-
mia (> 15 mg/100 ml), que puede gjercer un efecto supresor sobre la produceion
activa de anticuerpos.

El sistema de células plasmdticas no aparece hasta las 3 a 5 semanas de vida.
La capacidad para responder con anticuerpos globulinicos tarda en establecerse
de 2 a 4 semanas en los recién nacidos. El bazo desempefia un papel importante
cuando existe una deficiencia de agentes opsénicos en el neonato. El recién na-
cido con un deficiente reservorio de opsoninas circulantes depende més del bazo
como 6rgano fagocitario en la depuracién de los antigenos particulados. El neo-
nato normal posee una capacidad bien desarrollada para manifestar la respuesta
inmunolégica celular, y sus linfocitos responden a los antigenos de forma nor-
mal.

La inmunidad sistémica ligada a moléculas alimentarias con anticuerpos IgM
e IgG circulantes ocasiona que circulen en forma de inmunocomplejos. La rela-
ci6n antigeno-anticuerpo y el carédcter de las inmunoglobulinas que participan en
el complejo pueden influir en su cardcter fisioldgico o patoldgico. Los comple-
jos de tamafio pequefio, con exceso de antigeno, son solubles y no activan el
complemento. Por otra parte, en los individuos normales predominan los com-
plejos que contienen IgA que no activa el complemento, mientras que en los at6-
picos predominan los que contienen IgG, los cuales, solos o mezelados con in-
munocomplejos que contienen IgE, pueden activar el complemento y dar lugar a
patologfa.

Eosinéfilos-neutréfilos-complemento

No los comentamos en esta obra por no formar parte de la organizacion bé-
sica del sistema inmunolégico gastrointestinal, sino que son secundarios a las
reacciones inflamatorias defensivas o de hipersensibilidad suscitadas por la inte-
gracién antigeno-anticuerpo.

INMUNIDAD DEL LACTANTE

El feto en el tercer trimestre ya ha desarrollado un sistema inmunolégico
competente. Sin embargo, las placas de Peyer aumentan en tamafio y nimero du-
rante Jos 10 primeros afios de vida, tal como constatd, en 1965, Cornes. En la ac-
tualidad se ha constatado que la prematuridad no afecta el riesgo de padecer en-
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fermedades alérgicas. Los estudios sobre permeabilidad de la placenta han revelado
que cantidades apreciables de proteinas plasméticas pueden pasar de la madre al feto.

La importancia de la lactancia materna en los recién nacidos es cada vez més
relevante. Con la lactancia materna conseguimos no administrar proteinas extra-
fias al nifio, como son las proteinas de la leche de vaca, y se aportan mecanismos
de proteccién contra la alergia. La lactancia materna consigue un papel antiin-
feccioso por la ausencia de modificacion del pH géstrico, que permanece édcido,
el aporte de la IgA secretora y el papel protector no especifico de la lisozima, la
transferrina, Ja lactoferrina y el dcido neraminico.

PSEUDOALERGIA ALIMENTARIA

Se denominan asi las reacciones que se asemejan a las de la alergia alimen-
taria, con sintornatologia mas vaga, ocasionadas por alimentos y/o aditivos, y ge-
neradas por un mecanismo de base no inmunoldgica.

Estas reacciones adversas de etiologia no inmunoalergolégica pueden clasi-
ficarse en tres grandes grupos:

1. Reacciones adversas relacionadas con un mecanismo histamfnico no es-
pecifico.

2. Reacciones adversas alimentarias téxicas.

3. Reacciones adversas a los aditivos alimentarios (dicha patologia se de-
sarrollard especificamente en el cap. 6).

La frecuencia de las pseudoalergias es 3 a 10 veces superior a la de las reac-
ciones de ctiologia realmente alérgicas.

Las reacciones adversas en relacién con un mecanismo histaminico no espe-
cifico se pueden producir por tres tipos de situaciones:

l. Consume excesivo de algtn alimento.

2. Alteracién de Ja mucosa digestiva (hiperpermeabilidad),

3. Alieracién en la relacién dependiente de la histamina (hiperliberacidn,
hiperreactividad o catabolismo).

Se necesitan aportes por encima de 200 mg de histamina para poder produ-
cir sintomas leves. El queso y el atdn pueden contener 400 mg/100.

Asimismo existen otros factores no especificos, gue son los siguientes (tablas
-4 a 1-13):

Activacién no inmunolégica del complemento.
Actividad lectina sobre los linfocitos

Inhibidores de sintesis de prostaglandinas y lencotrienos.
Alteraciones neuronales.

- aabh ol g
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Tabla 1-4. Aminas bidgenas en alimentos (aminas aromaticas)

Vasoactivas

Efecto vasoconstrictor
Tiramina
B-Feniletilamina
Triptamina

Efecto vasodilatador
Serotonina
Histamina

Psicoactivas
Neurotransmisores del SNC
Serotonina
Histamina
Tiramina

Tabla 1-5. Alimentos en los que se pueden encontrar aminas bidgenas

1. Alimentos contaminados bioldgicamente. Productos fundamentalmente protei-
cos sometidos a procesos de descarboxilacién microbiana:
Carnes y pescados «presuntamente frescos»
Derivados de carnes y pescados en conservas o semiconservas

2. Alimentos cuya elaboracién inciuye una elapa de maduracion/fermentacion,
Bebidas alcohdlicas fermentadas: vinos, cervezas, sidras, licores
Quesos
Coles fermentadas (choucroute)
Embutidos crudos curados
Semiconservas de pescado

3. Alimentos con aminas preformadas. Productos en cuya composicion interven-
gan visceras

Tabla 1-6. Productos ricos en histamina

Frescos Conservas

Tomate Salchichén

Espinacas Queso

Carnes (buey) Bebidas fermentadas

Carne e higado de cerdo Alin y anchoas en conserva
Alimentos ricos en almidén Caviar

Pescados (atun, salmén, sardina)

Crustaceos Féculas fermentadas

Choucroute
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Tabla 1-7. Allmentos liberadores de histamina

Leguminosas Papaya

Cereales Pifia

Marisco y pescados Frutos secos (nueces, cacahuetes)
Came (cerdo) Chocolate

Tomate Alcohol

Clara de huevo (ovomucoide) Nitrito sédico

Fresas

Tabla 1-8. Alimentos que contienen tiramina (para-hidrofenil-etilamina)

Quesos, excepto los frescos

Embutidos curados

Carnes sazonadas y extractos de carne

Conservas y semiconservas de pescado: arenques, caballas, salmén ahumado, sar-
dinas, atin

Higado de ternera, buey y pollos, y productos derivados de éstos, como el paté

Bebidas: vino, cerveza, cava y otras bebidas alcohdlicas de fermentacion

Chocolate y productos derivados

Extracto de levadura

Habas (por su elevado contenido en dopamina)

Aguacales y platanos maduros

Legumbres

Neta. Tener en cuenta que también se puede producir intolerancia a la tiramina por défi-
cit de MAC o tratamientos con IMAQ. El nitrito sédico puede producir inhibicién de la MAO.

Tabla 1-9. Alimentos que contienen altas cantidades de feniletilamina

Chocolate
Vinos tintos
Quesos

Note. Los déficit de la MAQ pueden producir intolerancia a la feniletilamina.
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Tabla 1-10. Alimentos que contienan salicilatos naturales
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Frutas naiurales Bebidas

Platano Vino

Uva Cerveza

Melocoton Sidra

Manzana Té

Albaricoque

Cereza Vegelales

Pomelo Pepino

Limén Pimiento

Melén Tomate

Naranja Guisantes

Ciruela

Mora Otros

Frambuesa Vinagre
Salsas embotelladas

Frutos secos

Almendra

Cacahuete

Tabla 1-11.

Factores no especificas causantes de pesudoalergia alimentaria

Activacién no inmunolégica del complemento
Frutos secos
Leche en polvo

Actividad lectina (alimentos que contienen lectina)
Legumbres

Beta-lactoglobulinas

Huevo

Trigo

Soja

Inhibidores de las prostaglandinas

Tartracina
AINE

Alteraciones neuronales
Aditivos (glutamato monosédico)

Tabla 1-12. Sintomas de las Intoxicaciones histaminicas

Cutdneos: exantemas, urticarias, edemas localizados
Gastrointestinales: nduseas, vémitos, diarreas, dolor abdominal
Circulatorios: hipotensién, palpitaciones, edemas
Neurolégicos: cefaleas, rubor, ardor, prurito
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Tabla 1-13. Reacciones adversas a alimentos

Patogenia inmunolégica Patogenia no Inmunclégica
Alergia Intolerancia
(hipersensibilidad) (falsas alergias)
Anafilaxia/atopia (IgE) Toxica
Otros tipos Farmacolégica
Metabélica
Idiosincrasia
Otras

DECALOGO DE TERMINOS Y CONCEPTOS BASICOS
DE LA ALERGIA ALIMENTARIA

1. Reaccifn adversa a un alimento. Es la respuesta clinica anormal que
presentan determinados individuos, atribuida a la ingesta de un alimento (o un
aditivo), el cual es perfectamente tolerado por la gran mayoria de las personas.

2. Alergia o hipersensibilidad alimentaria. Es la reaccién adversa que
presenta un individuo tras Ja ingesta de un alimento de patogenia inmunolégica
comprobada. Se produce s6lo en algunos individuos previamente sensibilizados
y puede ocurrir después de muy pequefias cantidades de alimento.

3. Intolerancia alimentaria. Es la respuesta clinica a un alimento en
cuya patogenia no interviene, o no se¢ ha podido demostrar, un mecanismo in-
munolégico. Puede incluir respuestas de tipo farmacolégico, metabdlico, téxico
o de idiosincrasia.

4. Anafilaxia alimentaria. Corresponde a la reaccion inmunolégica de
hipersensibilidad ocasionada por un alimento y mediada por anticuerpos IgE y li-
beracién de mediadores. Es sindnimo de hipersensibilidad o alergia inmediatas.

5. Reaccién alimentaria anafilactoide. Es la reaccién ocasionada por el
alimento, clinicamente similar a la anafildctica y ocasionada por la liberacién de
mediadores quimicos no inmunoldgica.

6. Intoxicacién alimentaria. Es el efecto indeseable causado por la ac-
cién de un alimento o aditivo, sin la intervencién de mecanismo inmunolégico
alguno, que puede resultar téxico cuando se consume en grandes cantidades. Las
toxinas pueden encontrarse en los propios alimentos o ser liberadas por microor-
ganismos contaminantes.
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7. Intoxicacién alimentaria por contaminacion alimentaria. Es el efec-
to ocasionado por alimentos contaminados por agentes infecciosos y toxinas mi-
crobianas, por la polucién ambiental (metales pesados) o por el uso inadecuado
de productos quimicos agricolas.

8. Idiosincrasia alimentaria. Es la respuesta cualitativa y cuantitativa-
mente anormal a un alimento o a un aditivo, no relacionada con sus acciones fi-
siolGgicas o farmacolégicas, y cuya patogenia no es inmunol6gica. Aparece en
determinados grupos de personas que pueden estar genéticamente predipsuestas.

9. Reaccion alimentaria farmacolégica. Es la que se produce ante un
alimento o aditivo y los productos quimicos naturales o afiadidos que producen
un efecto farmacolégico en el individuo. Suele desencadenarse por la accin de
alimentos que contienen aminas vasoactivas y otras sustancias farmacolégica-
mente activas que afectan especialmente el tubo gastrointestinal y el sistema ner-
vioso central.

10. Reaccion alimentaria metabdlica. Es la reaccién adversa ante un
alimento o aditivo, ocasionada por su accidn sobre el metabolismo del individuo.
Suele presentarse por diversas causas no inmunolégicas, como la administracién
simultanea de ciertos firmacos, errores innatos del metabolismo y deficiencias
enzimadticas.
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Capitulo 2

Epidemiologia

Las reacciones de hipersensibilidad frente a antigenos alimentarios se expre-
san clfnicamente de formas muy diversas (urticaria y/o angioedema, dolor abdo-
minal, vémitos y diarreas, asma bronquial, anafilaxia generalizada, etc.). Esto,
unido al hecho de que los criterios diagnésticos varfan de unos autores a otros y
en ocasiones es dificil diferenciar una reaccién de intolerancia de una de hiper-
sensibilidad, hace que sea dificil conocer su incidencia en la poblacién en gene-
ral. Asf pues, la prevalencia real de estas reacciones se desconoce (Michaman,
1986). Segun algunos estudios epidemiolégicos, la incidencia global podrfa lle-
gar hasta el 12 % (Kardinaal, 1991).

Debe tenerse en cuenta que los valores de incidencia estardn en funcién de
los hébitos alimentarios de la poblacién que se estudia, asi como de la edad de
los pacientes. Se ha afirmado que disminuyen con la edad (Atkins, 1985).

Las reacciones de hipersensibilidad son mds frecuentes en la edad pedidtrica
y principalmente en el primer afio de vida, alrededor del 8 %. La edad de apari-
cién suele coincidir con la edad a la que suele empezar a ingerir el alimento (2
primeros afios de vida).

En el lactante, el alimento con el que se relaciona la alergia alimentaria son
las proteinas transportadas por la leche materna o las férmulas a base de leche de
vaca y soja.

La alergia a las proteinas de la leche de vaca es la més estudiada en la edad
infantil, y los valores de prevalencia, segin diversos autores, varfan del 0,3 al
7,5 % (Gerrard, 1973; Jacobbson, 1979; Host, 1990). L.a edad de inicio suele ser
el primer afio de vida (Ferndndez, 1992).

En los trabajos realizados a doble ciego para valorar la posible reacci6n alér-
gica a un alimento, s6lo un tercio de los pacientes supuestamente alérgicos res-
ponden positivamente (May, 1978). En un estudio retrospectivo durante los 3 pri-
meros afios de vida en recién nacidos, se observé que presentaban sintomatolo-
gia de alergia a las protefnas de la leche de vaca el 6,7 %, si bien s6lo se
confirmé el diagndéstico en el 2,2 % (Host, 1990). Todo ello est4 relacionado con
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el hecho de que una reaccién adversa frente a un alimento es més probablé que
sea debida a un mecanismo no inmunolégico que a una auténtica reaccién de hi-
persensibilidad.

En nuestro 4mbito, los alimentos involucrados con mds frecuencia en la edad
pedidtrica son: huevo, pescados y leche de vaca (Ferndndez, 1992).

En el adulto, al igual que en el nifio ya mayor, la situacién es més compleja,
ya que los aportes proteicos proceden de una gran variedad de alimentos (carnes,
pescados, cereales, productos ldcteos, hortalizas, frutas, legumbres, huevos, fru-
tos secos, etc.).

Los estudios realizados con pruebas de provocacién en adultos han puesto de
manifiesto la dificultad de reproducir estas reacciones (Atkins, 1985). Tal como
hemos expresado anteriormente, la incidencia real es dificil de valorar, se sabe
que es inferior que en el nifio y podria variar entre 0,2 y 3 % (Niestijl, 1994). Los
alimentos implicados con mayor frecuencia son: frutos secos (almendra, avella-
na, cacahuete, etc.), frutas (melocotén, kiwi, manzana, pl4tano), pescados (baca-
lao, rape, sardina), mariscos (gamba, langosta, almeja), etc.
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Capitulo 3

Manifestaciones clinicas

INTRODUCCION

Las reacciones adversas alimentarias debidas a un mecanismo immunolégi-
co engloban una gran cantidad de manifestaciones clinicopatolégicas distintas:
en primer lugar, las debidas a un cuadro de hipersensibilidad inmediata: digesti-
vas, cutdneas, respiratorias y anafilaxia; en segundo lugar, enfermedades especi-
ficas del tubo digestivo, en las que se han implicado otros mecanismos inmuno-
l6gicos ademds de los mediados por IgE: intolerancia por proteinas de leche de
vaca, enfermedad celfaca, enfermedad inflamatoria intestinal, gastroenteritis eo-
sinofilica, anemia perniciosa y dermatitis herpetiforme, y, en tercer lugar, un gru-
po de cuadros clinicos que se han relacionado cldsicamente con la alergia ali-
mentaria, aunque no se ha demostrado la existencia de un mecanismo inmunol6-
gico: migraiia, trastornos de conducta, sindrome de Heiner y muerte sibita del
lactante.

MANIFESTACIONES CLINICAS
DE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata frente a ant{genos alimentarios
tienen una sintomatologfa muy variada. No existe una clfnica especffica para
cada alimento. Los signos y sfntomas que se presentan son comunes a los causa-
dos por un alergeno no alimentario.

La clinica estd relacionada con los érganos con los que el alimento entra en
contacto, o sea €l tubo digestivo, en primer lugar, y después la piel, aparato res-
piratorio, etc. Por tanto, las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas.
Un mismo alimento no desencadena siempre la misma sintomatologfa, ya que
estd influido por una serie de factores: edad del paciente, cantidad y calidad de
alimento, enfermedades asociadas, etc.

23
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Manifestaciones digestivas

Se presentan solas o asociadas en el 20-30 % de los pacientes (Martin, 1989;
Fernandez, 1992). Al ingerir un alimento, el primer contacto con el organismo se
produce a nivel de orofaringe. Las estomatitis y faringoestomatitis suelen deber-
se al contacto inmediato del alimento con la cavidad bucal, siendo fécil su iden-
tificacién (frutas, nueces, pescados). Se manifiestan con la presentacién de enro-
Jjecimiento, edema y tumefaccidn con sensacién de quemazén, escozor o picor.
La halitosis ha sido considerada como una posible manifestacién de alergia ali-
mentaria, principalmente frente a la leche de vaca. La lengua geogrifica se pue-
de valorar como un signo mds del «nifio alérgico».

Posteriormente, el alimento llega al estémago y al intestino dando lugar a la
aparicién de: nduseas, vémitos, dolor abdominal, distensién abdominal, flatulen-
cias y diarreas. Las diarreas suelen seguir un curso agudo (gastroenteritis) y en
ocasiones se acompafian de dolor célico importante, més evidente en el nifio ma-
yor y el adulto. Pueden manifestarse episodios de dolor célico recidivante sin
presencia de diarreas. No es habitual la asociacién de diarreas crénicas con tras-
tornos de malabsorcién. Se han descrito cuadros de proctitis como patologia ano-
rrectal.

Estas manifestaciones clinicas pueden asociarse a sintomas extradigestivos,
con frecuencia urticaria y/o angioedema.

Manifestaciones cutaneas

Urticaria y/o angioedema. Son las manifestaciones extradigestivas mds
frecuentes de la alergia alimentaria, el 80-85 % (Martin, 1989; Ferndndez, 1992).
En general se trata de episodios agudos, en los cuales existe una relacién evi-
dente entre la clinica y la ingesta alimentaria, siendo de aparicién inmediata. El
propio paciente explica, en muchas ocasiones, la relacién causa-efecto al reali-
zarse la historia clinica. La existencia de una urticaria crénica es poco frecuente
(Harris. 1983).

Los brotes de urticaria y/o angioedema pueden ser muy variables en cuanto
a su extensién e intensidad. En ocasiones se manifiestan como prurito orofarin-
geo con lesiones eritematosas peribucales. En otros casos, los episodios pueden
ser de urticaria generalizada con angioedema, llegando a producir un edema de
glotis.

La urticaria y angioedema pueden manifestarse solos o asociados a otros epi-
sodios alérgicos: crisis de broncoespasmo, diarreas y vémitos, shock anafildcti-
co, etc.

Urticaria de contacto. Es la respuesta en forma de habén y eritema que
producen ciertos alimentos a los 15-30 min de contactar con piel sana. Las le-
siones desaparecen antes de las 24 horas y no dejan lesiones residuales (v. capi-
tulo 7).
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Dermatitis atépica. Es un proceso inflamatorio de la piel, que suele ini-
ciarse en la edad pedidtrica. Se involucra la alergia alimentaria en el 20 % de los
nifios y el 10 % de los adultos (Hanifin, 1984). Debido a que se trata de una en-
fermedad con caracteristicas muy especfficas, realizamos una mencién especial
al final de este apartado.

Manifestaciones respiratorias

La imcidencia de-asiia-bromquial o rinitis a causa de alergia alimentaria (in-
gestitn o inhalacion del alimento) essmuy baja: s6lo del 3 al 5 % en nifios y del
1 % i el adnlto (Bousquet, 1989).

Las manifestaciones respiratorias se deben principalmente a la inhalacién de
partfculas voldtiles que pueden desencadenar sintomatologfa en pacientes muy
sensibles, desde un cuadro de rinitis y tos hasta una crisis de broncoespasmo.
Este serfa el caso de la inhalacién de vapores durante la cocci6n y elaboracién de
algunos alimentos (Martfn, 1990). Los m4s frecuentes son marisco, pescados, le-
gumbres y verduras (Ferndndez, 1992).

Se ha descrito el asma a causa de la ingesta de sulfitos. Estos son aditivos
alimentarios con propiedades antioxidantes, Pueden encontrarse en cerveza, vi-
nos, bebidas citricas, marisco, alimentos precocinados, frutas y verduras frescas,
vinagre, etc. Se ha observado que pueden desencadenar crisis de broncoespasmo
en pacientes atépicos no asméticos y la incidencia es muy baja.

Dentro de este grupo de manifestaciones respiratorias cabe resaltar el asma
ocupacional que afecta al personal del sector alimentario. Estos pacientes se ha-
llan expuestos durante ¢ transporte y manipulacién de diversos alimentos: café,
soja, harina de trigo, huevo, especias, pescados y mariscos. Entre las mejor estu-
diadas est4 el asma del panadero. La exposicién en el medio laboral se suele pro-
ducir més por inhalacién que por ingestién, incluyendo el polvo del grano y la
harina. Tras la exposicién se produce una reaccién inmediata que aparece a los
15-30 min y una reacci6n tardfa que tiene lugar a las 6-8 horas. Estos pacientes
mejoran los fines de semana y en vacaciones. Los alergenos involucrados son ha-
rina de cereales, dcaros, insectos, levaduras o enzimas afiadidas a la harina (Va-
lero, 1992).

El asma ocupacional puede asociarse a otras manifestaciones clfnicas: rinitis,
urticaria aguda, urticaria de contacto, etc.

Anafilaxia

No es excepcional tras la ingesta alimentaria. En un estudio epidemiol6gico
realizado en Colorado (Book, 1992) se considera que en 1 afio se producen en
Estados Unidos un minimo de 950 reacciones anafildcticas severas a alimentos.

Se trata de un proceso de mucha gravedad; se inicia de fonma inmediata (1-
30 min) tras la ingesta, con la aparicién de urticaria generalizada, angioedema,
edema de labios y faringe, disnea, cianosis, descenso de la tepsién arterial y pér-
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dida de conciencia. Es excepcional la aparicién de anafilaxia sistémica tras horas
de la ingestién del alimento.

Los alimentos implicados con mayor frecuencia son frutos secos, huevos,
pescados y crustdceos. Se han descrito cuadros de shock anafildctico relaciona-
dos con la administracién de la vacuna triple virica en pacientes con alergia al
huevo (Martin, 1989; Puvvada, 1993). Un tipo especial serfa la anafilaxia por
ejercicio dependiente de alimentos (food-exercise-anaphylaxis): se trata de un
sindrome del que se desconoce su mecanismo patogénico. Para que se desenca-
dene la reaccion, es necesaria la asociacion de la ingesta del alimento y el ejer-
cicio (nunca por separado). En general no transcurren més de 2 horas entre am-
bos. Lo més frecuente es que primero se produzca la ingestién y luego el ejerci-
cio, aunque hay descritos en la literatura casos a la inversa (Kidd, 1983; Novey,
1983). La sintomatologfa més frecuente son la urticaria y/o angioedema, que
pueden asociarse a trastornos gastrointestinales, crisis de broncoespasmo, hipo-
tensién, etc.

En cuanto a los alimentos involucrados varfan mucho segidn los diversos au-
tores: camar6n y ostras (Maulitz, 1979), apio (Kidd, 1983) y frutos secos (Her-
néndez, 1992). Por lo que respecta al tipo de ejercicio implicado, puede ser muy
variado y no siempre se trata del mismo tipo de ejercicio.

Dermatitis atopica

La dermatitis atdpica es un proceso inflamatorio de la piel, que se caracteri-
za por lesiones de eritemna, exudacién y descamacién, cuya distribucién y curso
clinico son caracterfsticos segiin la edad, con fases de remisién y exacerbacién
de la dermatitis, de aparicién generalmente precoz e influida por factores genéti-
cos y ambientales.

Es una enfermedad tipica de la infancia, aunque puede presentarse en el adul-
to. Es la dermatitis més frecuente en la edad pediétrica, su incidencia es del 1,1
al 5 % en la poblacién infantil y del 3 % en el total de la poblacién (Sampson,
1987). Representa el 1 % de las consultas pediétricas y €l 3 % de las dermatol6-
gicas (Guillén, 1988).

Alrededor del 60 % de los casos de dermatitis atépica se manifiesta durante
el primer afio de vida, y el 90 %, antes de los 5 afios de edad.

Segiin las manifestaciones clinicas y su edad de inicio se distinguen tres fa-
ses evolutivas: la del lactante, la de la infancia y la del adolescente y adulto (ta-
bla 3-1).

El sintoma més constante de la dermatitis atépica y tipico de todas las fases
es el prurito, con la aparicién de una forma secundaria de lesiones de rascado. La
presencia de liquenificaci6n es el signo mds frecuente de la dermatitis ya evolu-
cionada y muy caracteristico de la enfermedad. La xerosis o piel seca se halla
presente en la mayoria de los pacientes.

Existen otras manifestaciones clinicas que pueden acompaiiar la enfermedad:
pitiriasis alba, queratocono, dermatitis inespecifica de manos y pies, etc.
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Tabla 3-1. Estadios evolutivos

Lactante

Lesiones papulovesiculosas exudativas
Afectacién facial tipica

Descamacién de cuero cabelludo

Infancia

Lesiones excoriadas y liquenificadas
Afectacién de zonas de flexién
Sequedad de piel

Adolescente y adulto
Liquenificacién e hiperpigmentacién
Areas localizadas (placas)

Xerosis de piel

Aproximadamente el 80 % de los pacientes presentan aumento de la IgE to-
tal sérica (Businco, 1989; Sampson, 1992). Los valores elevados de IgE estén re-
lacionados, segiin algunos autores, con la severidad de las manifestaciones clini-
cas y la asociacién con patologfa respiratoria (Ferndndez, 1988; Sustiel, 1989).
Este aumento de IgE estarfa en relacién con la disminucién del control de las cé-
lulas T supresoras sobre la sintesis de IgE.

El diagnéstico de la dermatitis atépica se basa fundamentalmente en los cri-
terios sefialados por Hanifin y Rajka (tabla 3-2).

La asociacién con otras enfermedades atépicas es muy frecuente: del 50 al
80 % de los nifios afectos presentan asociadas rinitis o asma bronquial (Businco,
1989).

La alergia alimentaria es unos de los factores patogenéticos involucrados en
la dermatitis at6pica. Se calcula que su incidencia es del 20 % en nifios y el 10 %
en el adulto (Hanifin, 1984). La relacién alergia-alimento-eccema es discutida.
La mayoria de estos nifios reaccionan ante la provocacién con sintomas agudos
propios de hipersensibilidad inmediata y en pocas ocasiones con eccema (Ojeda,
1984). En estudios realizados a doble ciego y controlados con placebo, el 59 %
de los pacientes estudiados presentan reacciones positivas frente a la exposicién
al alergeno, incluyendo reacciones a nivel de piel, tubo digestivo y vias aéreas
(Sampson, 1987). Adems4s, la retirada del alimento de la dieta parece producir
mejoria en algunos pacientes, pero no suele conseguirse la resolucién de la der-
matitis (Sampson, 1987).

Los alimentos que se han involucrado més a menudo con la patogenia de la
dermatitis atdpica son: leche de vaca, trigo, frutos secos y pescados (Ojeda,
1984; Sampson, 1987; Guillén, 1989; Businco, 1989).

El tratamiento de la dermatitis atépica es multifactorial: debemos controlar el
prurito, hidratar la piel, reducir la inflamacién, controlar las infecciones secun-
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Tabla 3-2. Criterios de Hanifin y Rajka para el diagnéstico de la dermatitis
atopica

Criterios mayores

Prurito

Morfologia y distribucién fija

Dermatitis crénica simple o crénica recidivante
Historia familiar o personal de atopia

Criterios menores

Xerosis

Ictiosis, hipertinealidad de las palmas, queratosis papilar
Pruebas cuténeas negativas

Niveles de IgE elevados

Comienzo precoz

Tendencia a las infecciones cutaneas

Tendencia a la dermatitis inespecifica de manos y pies
Eccema del pafial

Queratitis

Conjuntivitis recidivante

Pliegue suborbitario de Dennie-Morgan
Queratocono

Catarata subcapsular anterior, posterior o0 ambas
Ojeras

Palidez y eritema faciales

Pitiriasis alba

Prurito por sudoracién

Intolerancia a la lana y disolventes organicos
Alergia alimentaria

Evolucién influida por factores ambientales
Dermografismo blanco

Acentuacién de la zona perifolicular

Nota. Para el diagndstico son necesarios al menos tres criterios mayores y tres menores.

darias, eliminar los alergenos ambientales, evitar el contacto de la piel con sus-
tancias irritantes y excluir de la dieta el alimento al que se halle sensibilizado el
paciente.

ENFERMEDADES DEL TUBO DIGESTIVO

Intolerancia a las proteinas de la leche de vaca

Se trata de un sindrome debido a la sensibilizacién a las proteinas de Ia le-
che de vaca que han sido absorbidas por una mucosa intestinal permeable. Se
manifiesta en los primeros meses de vida presentando sintomas generales, respi-
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ratorios, dérmicos y gastrointestinales; los sintomas desaparecen al suprimir la
leche de la dieta y se reproducen al reintroducirla.

La alergia a las protefnas de la leche de vaca es la mds estudiada en la edad
infantil y su incidencia varfa segin los diversos autores entre 0,3 y 7,5 % (Ge-
rrard, 1973; Jacobbson, 1979; Host, 1990).

La edad de inicio suele ser el primer afio de vida. A pesar de ser mucho més
frecuente en la infancia, se ha descrito en el adulto.

En la patogenia de la enfermedad influyen una serie de factores:

1. Alergenicidad de las protefnas de la leche de vaca. La lactancia materna
actuarfa como un factor preventivo.

2. La permeabilidad de la mucosa del tubo gastrointestinal, que favorecerfa
la penetracién del antigeno (infecciones gastrointestinales agudas y cuadros de
malabsorcién).

3. Inmadurez intestinal que favorecerfa la fijacién del antigeno e inmadu-
rez inmunolégica (déficit transitorio de IgA secretora) que permite el acceso de
mayor cantidad de antigeno alimentario a la mucosa intestinal.

4. [Edad del paciente: en la época del lactante se involucran todos estos fac-
tores.

Las manifestaciones clfnicas pueden ser gastrointestinales o de localizacién
extradigestiva (tabla 3-3).

La sintomatologfa puede aparecer de forma aguda o insidiosa. Las manifes-
taciones clinicas agudas son de inicio brusco con la aparicién de vémitos y dia-
rreas. Las diarreas suelen ser acuosas con un ntimero variable de deposiciones fé-
tidas, con moco y sanguinolentas. Se suelen acompafiar de distensién abdominal,
palidez y sudoracién. Pueden producirse cuadros de deshidratacién en caso de
diarreas y vémitos intensos.

Las manifestaciones agudas extradigestivas mis frecuentes son shock anafi-
ldctico, manifestaciones cutdneas (eccema, urticaria), asma bronquial y otitis
medias. Las manifestaciones agudas son tfpicas en los primeros meses de vida
(Carrasco, 1983), y las crénicas se caracterizan por aparicién gradual de vémi-
tos y diarreas, dando lugar a una detencién de la curva ponderoestatural del
nifio. Estos nifios presentan una clinica similar a un cuadro de malabsorcién in-
testinal.

Desde un punto de vista inmunolégico se ha observado la presencia de IgE
total sérica elevada y anticuerpos frente a las protefnas de la leche de vaca (alfa-
lactoalblimina, beta-lactoglobulina y caseina), principalmente en los pacientes
con predominio de manifestaciones extradigestivas.

En los pacientes que presentan clinica aguda exclusivamente digestiva, ésta
sugiere que se trata de un mecanismo de hipersensibilidad inmediata; sin embar-
go, en ellos no es posible demostrar la presencia de anticuerpos especificos para
las protefnas de la leche de vaca, debido posiblemente a que la sensibilizacién
estéd localizada en el mismo 6rgano de choque. En aquellos que presentan una en-
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Tabla 3-3. Sintomas clinicos en 100 nifios con alergia a la leche de vaca
tras la realizacion de la prueba de provocacién

Gastrointestinales
Diarrea, 48

Vémitos, 41

Célico, 14

Colitis, 4

Obstruccién intestinal, 3

Respiratorios
Asma, 29
Rinitis, 21

Dermatoldgicos
Angioedema, 13
Urticaria, 10
Eccema, 13
Exantema, 6

Sistema nervioso
Irritabilidad, 40
Convulsion, 2

De Hill DJ, 19889.

teropatia crénica no se ha podido demostrar la existencia de una hipersensibili-
dad inmediata, pudiendo estar implicado otro mecanismo inmunolégico (tabla 3-4).

En estos pacientes se debe excluir la leche de vaca de la dieta. Debe aconse-
jarse como leche sustitutiva inicialmente la leche de soja, teniendo en cuenta que
incluso pueden presentarse sensibilizaciones a las protefnas de la soja. Los hi-
drolizados de caseina estdn indicados en las sensibilizaciones a la beta-lactoglo-
bulina y/o alfa-lactoglobulina sin sensibilizacion a la caseina. La utilizacién de la
lactancia materna durante un tiempo prolongado serd la mejor prevencién de la
intolerancia a las proteinas de la leche de vaca,

Enfermedad celiaca

Es una enfermedad que afecta la mucosa del intestino delgado debido a una
intolerancia permanente al gluten. Este es una mezcla de proteinas que se en-
cuentran en los cereales: trigo, avena, centeno y cebada. E1 70 % est4 constitui-
do por la gliadina, fraccién soluble en alcohol, de la cual se han conseguido se-
parar por inmunoelectroforesis cuatro fracciones (alfa, beta, gamma y omega).

Deben considerarse una serie de factores que influyen en el comportamiento
de la celiaquia: raza, hédbitos alimentarios y factores ambientales. La mayor inci-
dencia se presenta en Europa, América del Norte y Australia; es poco frecuente
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Tabla 3-4. Reacciones adversas a proteinas de leche de vaca (PLV). Diag-

néstico diferencial

Signos

Enteropatia por PLV

Alergia a PLV

Edad de comienzo

Primer trimestre

Primer trimestre

Lactancia previa habitual Férmula Materna
Procesos intercurrentes Gastroenteritis aguda No
Comienzo Insidioso Agudo
Clinica general Diarrea prolongada, dia- Cuténea, diarrea agu-
rrea grave rebelde da, anafilaxia
Biopsia intestinal Patr6n variable (atrofia Irrelevante
parcial moderada)
Antecedentes familiares No Frecuentes
de atopia
IgE sérica total Normal Elevada
Ac IgE contra PLV Ausentes Presentes
Ac IgG contra otros an- Ausentes Frecuentes
tigenos
Ac IgE contra PLV Presentes Presentes
Evolucién clinica media x 2 afios > 4 afnos

Patogenia

Inmunolégica (?)

Hipersensibilidad inme-
diata

en Africa y Asia, posiblemente debido a los hébitos dietéticos. Por otro lado, s
poco frecuente en la raza negra.
La aparici6n de la sintomatologfa se inicia aproximadamente entre los 6 y 12
meses de edad, después de la introduccién del gluten en la dieta.
La clinica se inicia con episodios de diarrea con dolor abdominal e irritabili-

dad. Cuando se produce una lesién importante de la mucosa intestinal, aparecen
signos de malabsorcién intestinal con esteatorrea, retraso de crecimiento en ni-
flos, pérdida de peso, trastomos del cardcter, palidez ocasionada por la anemia,
didtesis hemorrdgicas por déficit de vitamina K y tetania secundaria al déficit de
calcio y magnesio. En el adulto, las manifestaciones digestivas son menos fre-
cuentes, mientras que las formas monosintomdticas (anemia, osteoporosis, poli-
neuropatias, etc.) son las mds frecuentes.
Existen varias teorfas sobre la patogenia de esta enfermedad.

1. Teorfa enzimdtica. La ausencia de una peptidasa especifica permitirfa
que el gluten o una fraccién del mismo desarrollara una accién téxica sobre la
mucosa del intestino delgado.

2. Teoria del gluten como lectina. Se producirfa una alteracién hereditaria
del metabolismo que afectaria la sintesis de las glucoproteinas de la membrana
celular del enterocito.
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3. Teoria inmunolégica. En el paciente celfaco se produce una respuesta in-
munolégica alterada, que fundamentalmente est4 dirigida contra las proteinas del
gluten, con una amplia repercusién general. Esta teorfa es la més aceptada en la
actualidad.

Por tanto, en la intolerancia al gluten se producen una serie de alteraciones
inmunolégicas. Las inmunoglobulinas séricas estdn alteradas, aunque no siem-
pre siguen un patrén bien definido: la IgG suele ser normal o alta, disminuye la
IgM y aumentan los niveles de IgA. Pueden hallarse anticuerpos séricos preci-
pitantes contra diversos alimentos (leche de vaca), aunque no son especificos
(Keettelhut, 1991). La presencia de anticuerpos antirreticulina son més relevan-
tes en la celiaqufa infantil, 54-85 % en la fase de actividad (Lazzari, 1984). Es
frecuente la presencia de anticuerpos antigliadina en el suero de estos pacientes.
Disminuyen al suprimir el gluten de la dieta y pueden persistir durante mucho
tiempo. No estd claro que estos anticuerpos sean los responsables de la lesién
intestinal.

Pueden existir alteraciones del complemento y presencia de anticuerpos cir-
culantes, sin que se considere que puedan tener relacién patogenética.

Los individuos que desarrollan la enfermedad celfaca muestran una predis-
posicién genética a adquirir la enfermedad. Se han relacionade los antfgenos de
histocompatibilidad: HLS Dr3, D17 y B8 (Polanco, 1983). Posiblemente, estos
antigenos del sistema HLA determinan la sfntesis y los niveles de anticuerpos sé-
ricos antigliadina.

A nivel de la mucosa intestinal se ha observado la presencia de anticuerpos
antigliadina, as{ como un aumento de las células formadoras de IgM, IgA e IgG
y un incremento relativo de los linfocitos interepiteliales (Blanco, 1989).

El diagnéstico de la enfermedad incluye pruebas basales en suero (hemoglo-
bina, hierro sérico, proteinas totales, proteinograma, colesterol, fosfatos y calcio)
y pruebas funcionales (balance de grasa y prueba de la xilosa). La biopsia intes-
tinal establecerd el diagnéstico definitivo y en ella se observara una atrofia seve-
ra de las vellosidades. En el nifio, el establecimiento de una dieta sin gluten lle-
va a la completa normalizacién de la mucosa intestinal. La posterior reintroduc-
cién del gluten en la dieta reproduce las alteraciones morfolégicas de las
vellosidades intestinales. El tratamiento de la enfermedad se basa en establecer
una dieta exenta de gluten.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Constituye una entidad clinica que engloba dos enfermedades diferentes: la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, que presentan muchos aspectos co-
munes desde el punto de vista etiopatogénico, clinico y biolégico.

En ambos casos hay un proceso inflamatorio crénico con participacién in-
testinal y extradigestiva, asf como un curso a brotes con fases de actividad y la-
tencia.
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La colitis ulcerosa afecta exclusivamente la mucosa del intestino grueso,
mientras que la enfermedad de Crohn puede afectar cualquier tramo del tubo di-
gestivo. En la infancia ambas enfermedades se han descrito a cualquier edad, si
bien la mayor frecuencia se produce entre los 11 y 15 afios, y la clinica no di-
fiere de la del adulto, salvo en el retraso de crecimiento.

En la etiopatogenia de la enfermedad se han involucrado los siguientes factores:

1. Factores genéticos. Del 15 al 40 % de los pacientes presentan algiin fa-
miliar de primer grado afecto, lo que se presenta asociado al HLA B27 en los pa-
cientes que padecen espondilitis anquilopoyética o iritis.

2. Factores ambientales. E] aumento en los dltimos afios de la incidencia de
la enfermedad hace pensar que los hébitos alimentarios desempefian un papel re-
levante en esta patologia.

3. Factores infecciosos. Se han involucrado en la patogenia de la enferme-
dad inflamatoria intestinal diversas bacterias (anaerobios intestinales, clamidias,
Campylobacter) y virus, sin que por el momento se hayan obtenido estudios con-
cluyentes.

4. Mecanismos inmunolégicos. Se producen una serie de alteraciones in-
munolégicas, aunque se desconoce si actiian como mecanismo patogenético pri-
mario o secundario al aumento de permeabilidad de la mucosa intestinal.

Las inmunoglobulinas séricas son normales o elevadas. La IgA secretora en
suero esté elevada.

Se ha encontrado la presencia de anticuerpos contra el colon en el suero de
estos pacientes y su especificidad es discutible, no teniendo capacidad citot6xica
en presencia del complemento.

Los factores del complemento son normales o estdn elevados. Pueden en-

contrarse inmunocomplejos circulantes entre el 20 y 40 % de los pacientes. Los
linfocitos T y B estdn dentro de la normalidad.
v En algunos enfermos se demuestra hipersensibilidad frente a antigenos ali-
mentarios (leche, trigo, huevo) y bacterianos. No hay una correlacién clara entre
la gravedad de la enfermedad y la intensidad de la hipersensibilidad. A nivel de
la mucosa digestiva se ha observado un aumento de células formadoras de in-
munoglobulinas y linfocitos T.

Manifestaciones clinicas:

1. Colitis ulcerosa. Presenta episodios de diarrea sanguinolenta con perio-
dos asintomdticos. Puede mostrar dolor abdominal y tenesmo. La presencia de
néuseas, vémitos y distensién abdominal indica una enfermedad progresiva grave.
Se han descrito manifestaciones extradigestivas: deshidrataci6n y pérdida de peso.

2. Enfermedad de Crohn. La clinica estard en funcién de la localizacién y
extensién de la lesién. El dolor abdominal espasmédico, desencadenado a menu-
do por la comida, serd la manifestacién inicial. Las nduseas y vémitos se hallan
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siempre presentes. Aunque las diarreas pueden estar presentes, por lo general son
menos graves que en la colitis ulcerosa. La manifestacién extradigestiva més fre-
cuente en el nifio es el retraso de crecimiento. Pueden presentarse, ademds, uvei-
tis, eritema nudoso y artritis.

E] diagnéstico de ambas entidades incluye, ademds de la clinica, una explo-
racién radiolégica y endoscépica, que permita obtener, en caso necesario, una
muestra biépsica.

Gastroenteritis eosinofilica

Se caracteriza por la presencia de signos histolégicos de infiltracién eosino-
filica de la pared del estémago y/o intestino, sin signos de vasculitis y con eosi-
nofilia periférica asociada.

Las manifestaciones clfnicas son nduseas y diarreas con presencia de estea-
torrea y pérdida de peso en el adulto o retraso de crecimiento en el nifio. Apro-
ximadamente el 50 % de los pacientes presentan asociadas enfermedades atépi-
cas como asma o rinitis. Debido a la gastroenteropatfa perdedora de protefnas, es-
tos pacientes suelen presentar anemia perniciosa, hipoalbuminemia e
hipogammaglobulinemia, ademés de leucocitosis eosinofilica.

La fisiopatologia de la enfermedad se desconoce. Se ha involucrado como uno
de los posibles mecanismos inmunolégicos la produccién de una reaccién inme-
diata inducida por el alimento, que originarfa la desgranulacién de los mastocitos
intestinales, con el consiguiente desarrollo de una reaccién de la fase tardia. Se ha
relacionado con la leche de vaca. si bien no se ha encontrado una relacién clara.

Para establecer el diagnéstico definitivo debe efectuarse una biopsia que
muestre la infiltracién eosinofilica en la pared gastrointestinal.

En los pacientes en los que se ha encontrado una sensibilidad alimentaria, la
dieta de exclusién puede mejorar la sintomatologfa, aunque en la mayorfa de los
pacientes es necesario un tratamiento con corticoides.

Anemia perniciosa

Es una anemia megalobléstica producida por un déficit de vitamina B,, debi-
do a la absorcién defectuosa de la vitamina por una disminucién o ausencia de la
secrecién géstrica de factor intrinseco.

El factor intrfnseco es una glucoproteina segregada por la células parietales
de la mucosa géstrica; se combina en pequefias cantidades con la vitamina B,,.
El complejo vitamina B,,-factor intrinseco es absorbido especificamente por las
microvellosidades de la célula intestinal antes de que la vitamina sea liberada in-
tracelularmente y llegue al torrente circulatorio.

La anemia perniciosa es poco frecuente en la infancia. La mayorfa de los ni-
flos con anemia perniciosa verdadera muestran un déficit congénito de factor in-
trinseco. Se trata de un trastorno autosémico recesivo. Estos pacientes poseen
una secrecién normal de 4cido géstrico y pepsina. No evidencian gastritis o ésta

[ s,
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es muy leve, y carecen de anticuerpos contra las células epiteliales o el factor in-
trinseco (Miller, 1966).

La anemia perniciosa adquirida suele presentarse a finales de la infancia,
en la adolescencia y en el adulto. Los pacientes presentan aclorhidria, gastri-
tis crénica y malabsorcién de la vitamina B,, por ausencia del factor intrin-
seco.

Histol6gicamente hay signos evidentes de gastritis atréfica. La deteccién de
anticuerpos frente a las células epiteliales y el factor intrinseco hace sospechar
que se trata de una enfermedad inmunol6gica.

La anemia perniciosa adquirida puede asociarse a enfermedades autoinmu-
nes: artritis reumatoide, tiroiditis, poliendocrinopatfa juvenil familiar, enferme-
dad de Addison, etc.

El tratamiento de la enfermedad consiste en la administracién parenteral de
vitamina B,,.

Dermatitis herpetiforme

Aunque se trate una enfermedad cutdnea, se considera dentro del apartado de
enfermedades digestivas por su relacién con la enfermedad celiaca. Tal como he-
mos comentado, se trata de una enfermedad cutdnea con lesiones papulovesicu-
lares crénicas que pueden ir asociadas a una enteropatia por gluten asintomética.
Al igual que en la celiaquia se ha observado su asociacién a los antigenos de his-
tocompatibilidad: HLA B8 y DR3.

A nivel histolégico se observa la presencia de un infiltrado granulocitico lo-
calizado entre la dermis y la epidermis con edema y formacion de vesiculas. En
la mayorfa de estos pacientes se hallan depésitos granulares de IgA asociados a
cadenas J en la dermis epitelial.

El depésito de IgA puede ser el desencadenante inicial que dé lugar a la le-
sién histica, ya que la IgA fijada puede activar la via altenativa del comple-
mento.

Las lesiones de la mucosa intestinal de estos pacientes son similares a las de
la celiaquia, pero de menor intensidad (Keettelhut, 1991).

Se manifiesta clinicamente por la presencia de lesiones cutdneas simétricas
en zonas de extensién. El 90 % de los pacientes poseen escasas manifestaciones
gastrointestinales o no tienen ninguna.

La eliminacién del gluten de la dieta produce una mejoria de las lesiones cu-
tdneas.

CUADROS CLINICOS DE MECANISMO
INMUNOLOGICO INCIERTO

Existen una serie de cuadros clinicos que se han relacionado con la alergia
alimentaria, en los que es discutible su factor patogenético, ya que no se ha po-
dido demostrar la existencia de un mecanismo inmunolégico.
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Migraha

Los alimentos desencadenan crisis migrafiosas en el 10 % de los pacientes.
Los alimentos implicados con mayor frecuencia son chocolate, leche y derivados
lacteos, frutas dcidas, frutos secos, bebidas alcohélicas, té, café, carne de cerdo y
marisco. Muchos de estos alimentos presentan aminas farmacolégicamente acti-
vas y capaces de producir cefaleas vasculares. Otros alimentos contienen sustan-
cias quimicas con propiedades vasoactivas: nitritos (perritos calientes) y gluta-
mato monosédico (sindrome del restaurante chino).

Una serie de autores han intentado establecer una hipétesis de potencial aler-
gia alimentaria como factor desencadenante de la migrafia (Monro, 1980; Egger,
1983), sin que hasta el momento se haya demostrado un mecanismo de hiper-
sensibilidad.

También se ha involucrado un déficit enzimético de la pared intestinal, que
permitiria el paso directo al torrente circulatorio de sustancias con efectos vaso-
dilatadores que no habrfan sido previamente metabolizadas.

Alteraciones de la conducta

Hipercinesia infantil. También denominada disfuncién cerebral minima,
inestabilidad psicomotora, etc., se caracteriza por trastornos emocionales y de
conducta: hiperreactividad motora, impulsividad en realizar cualquier accién, di-
ficultad de concentracién y labilidad emocional.

La etiopatogenia no es bien conocida, aunque se sospecha una implicacién
bioquimica de las catecolaminas. Hay una serie de alimentos, como el café y los
aditivos alimentarios, que se consideran responsables de la excitacion, si bien no
se ha demostrado su posible mecanismo alérgico.

Sindrome tensién-fatiga. Los enfermos presentan irritabilidad, insomnio,
tics, cansancio, torpor, palidez, ojeras y cefaleas, junto con sintomas abdomina-
les digestivos. Segiin algunos autores, la sintomatologfa disminuye al mejorar el
fondo alérgico del paciente y la dieta. Al igual que en la hipercinesia infantil, la
relacién con la alergia alimentaria no estd demostrada.

Sindrome de Heiner (bronconeumopatia
por hipersensibilidad a la leche de vaca)

Se caracteriza por la presencia de hemosiderosis pulmonar con afectacién
grave del estado general, distrofia y anemia ferropénica. La patogenia de la en-
fermedad se relaciona con la aspiracién de leche de vaca en los primeros meses
de vida. Se ha observado en estos pacientes la presencia de anticuerpos precipi-
tantes y pruebas cutdneas positivas a los componentes de la leche de vaca, asi
como una mejorfa al eliminar Ja leche de vaca de la dieta y reagudizacién al in-
troducirla de nuevo.
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Muerte subita del lactante

Es un sindrome desgraciadamente frecuente, ya que la incidencia media es
de 2 por cada 1.000 nacidos vivos. Predomina en el varén y se presenta entre los
2 y 4 meses de vida con la muerte del lactante durante el suefio.

Su etiologia se desconoce. Se ha pensado que podfa ser un cuadro de anafi-
laxia por aspiraci6n de leche, ya que en la necropsia de algunos pacientes se han
encontrado anticuerpos frente a las proteinas de la leche. En la actualidad se cree
que se debe a una alteracién en los mecanismos de regulacién de la funcién res-
piratoria.

Otros

Se han descrito otros cuadros clinicos que pueden estar relacionados con la
alergia alimentaria: vasculitis, trombopenias, sindrome nefrético, otitis medias
serosas, conectivopatias, etc.
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Capitulo 4

Metodologia diagnodstica
en la alergia a alimentos

INTRODUCCION

El diagnéstice de la hipersensibilidad alimentaria se basa en tres aspeclos
fundamentales: en primer lugar demostrar que la reaccién adversa ha sido causa-
da por un alimento (diagnéstico clinico), realizar el diagnostica diferencial con
otras causas de reaccidn alimentaria no alérgica y demosirar, finalmente, el me-
canismo inmunolégico implicado (diagndstico patogénico).

El diagnéstico clinico se basa en la historia ¢luica y la comprobacién de la
relacién entre los sintomas y la ingestién del alimento sospechoso, bien por la
dieta de exclusién y/o provocacion oral controlada.

El diagnéstico patogénico se basa en la demostracién de anticuerpos IgE es-
pecificos frente al alimento sensibilizante, mediante pruebas cutdneas y determi-
NACIONEs In Vitro.

HISTORIA CLINICA

La historie clinica es el instrumento fundamental que lleva a la consecucidn
de un correcto diagnéstico. Por ello, es importante realizarla de forma detallada
y minuciosa, recogiendo los sintomas, la edad de comienzo y la relacién entre la
ingestidn del alimento sospechoso y la aparicién de la clinica.

Debe incluir el historial pedidtrico, en el que se constatard la cronologla de
la alimentacion, la edad de introduccidn de nuevos alimentos y su tolerancia, vy,
en nifios que han recibido lactancia materna, la fecha de introduccidn de bibero-
nes de leche de vaca y si se ha administrado alguno de manera aislada, asi como
¢l tipo de alimentacitn de la madre durante este perfodo,

Se mrerrogard acerca de los antecedentes personales de otras enfermedades
alérgicas, pues determinadas sensibilizaciones a neumoalergenos (pélenes) sue-
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len acompafarse de hipersensibilidades alimentarias, por lo que se debe hacer
constar la existencia de patologfa respiratoria (rinitis y/o asma bronquial) y dér-
mica (urticaria y/o angioedema, dermatitis atépica).

En cuanto a los antecedentes familiares, se sabe que el factor hereditario es
importante en las enfermedades de origen alérgico, lo que indica la determina-
cién genética en la capacidad de respuesta [gE-dependiente. El estudio de las fa-
milias en las que existe al menos un miembro con niveles elevados de IgE indi-
ca que los valores basales de ésta se asocian a un gen dominante no ligado al sis-
tema HLA.

En cuanto al motivo de consulta, se describirdn los sintomas ya sean cutd-
neos, respiratorios o gastrointestinales que presenta el paciente y son motivo de
la vigita,

La historia dietética reflejard la introduccién de los distintos alimentos y su
edad de introduccién, asf como la tolerancia a ellos. Debemos intentar verificar
la existencia de una relacidn entre los sintomas referidos por el paciente y la in-
gesta de los alimentos sospechosos (relacién de causalidad o causa-efecto) me-
diante la observacién y/o modificacién de la dieta. Para ello recomendamos la
practica de un dietario de alimentacién. Debemos interrogar al paciente sobre la
relacién que pueda haber observado entre la ingesta de alimentos y la aparicién
de sintomas, siendo fécil de relacionar si los sintomas son intermitentes y de apa-
ricién esporéddica, pero si éstos aparecen de forma continuada, debemos reco-
mendar la préictica de una dieta de eliminacién, con el objetivo de encontrar una
correlacion con la ingesta.

DIETAS DE ELIMINACION

Cuando a través de la historia clinica no obtenemos datos suficientes sobre
los posibles alimentos responsables, debemos observar la dieta del paciente me-
diante un dietario de alimentaci6n, donde el paciente anota todos los alimentos
ingeridos durante el dfa y el momento de la ingestién, as{ como la aparicién o no
de sintomas. Mediante este procedimiento intentaremos establecer la correlacion.
Tendremos en cuenta los grupos de alimentos con posible reaccién cruzada
(v. cap. 5). En este procedimiento no se suprime de entrada ningtin alimento y la
dieta es libre durante el perfodo en que se utiliza el dietario y que debe ser de
aproximadamente 4 semanas.

Si por la historia clinica o el diario alimentario se sospecha de algin ali-
mento, la confirmacién se realizard mediante una dieta de eliminacién-reintro-
duccién. Para ello suspenderemos de la dieta el alimento sospechoso durante
2 semanas, tiempo que suele ser suficiente para que una dieta de alimentacién
muestre mejoria clinica, excepto en algunos casos de eccema, en que pueden ser
necesarias de 3 a 4 semanas. Cuando han desaparecido los sintomas, se procede
a la reintroduccidn del alimento en la dieta, con el fin de comprobar cudl (o cud-
les) es el alimento causante de los sintomas. El paciente debe continuar con la
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dieta bdsica, mientras va introduciendo de nuevo alimentos (o grupes de alimen-
tos) de forma aislada. Cuando un alimento produzca una reaccidn, deberd sus-
penderse, hasta que los sintomas remitan, y comprobar la existencia de otros ali-
mentos sensibilizantes, Si al eliminar uno o varios alimentos de la dieta no se ob-
serva mejorfa, se reintroducen y se eliminan otros de forma rotatoria. El criterio
de seleccién se basa en la probabilidad de que un determinado alimento sea con
mds frecuencia responsable de desencadenar alergia o intolerancia alimentaria.
Los alimentos més frecuentemente implicados son la leche, los huevos, los ma-
riscos, las frutas, los frutos secos, los cereales, los pescados y los aditivos ali-
mentarios.

En grupos especiales, como nifios o embarazadas, o si el paciente sigue una
dieta especial, se debe tener cuidado antes de modificarla, pues es importante ex-
cluir otras patologias no relacionadas con el motivo de la consulta.

No se debe mantener la dieta de eliminacién bsica més de 4 semanas ya que
no es neccsario mas tiempo y en algunas circunstancias puede comportar algin
riesgo. Es preciso un seguimiento cuidadoso del paciente para evitar una malnu-
tricién e identificar y eliminar posibles fuentes ocultas del alimento que se estd
investigando, asf como de sus derivados, u otros alimentos de composicidn anti-
génica similar, que pueden presentar reactividad cruzada.

La orientacién obtenida debe confirmarse con una prueba de provocacion es-
pecifica. Si con la dieta de eliminaci6n no se consigue identificar el alimento res-
ponsable, puede ser necesario recurrir a dietas mds restrictivas (Rima, 1972),
pero siempre bajo un control médico riguroso y por tiempo inferior a 2 semanas.
Si se obtiene mejorfa o desaparecen los sintomas se van reintroduciendo los di-
ferentes alimentos agrupados por familias a intervalos de 4-6 dias, eliminando
aquellos que vuelvan a producir sintomas (tabla 4-1).

Las dietas de exclusién no obtienen su objetivo debido a defectos en su rea-
lizacién, por incumplimiento del paciente, pues muchos pacientes ansfan los ali-
mentos que se restringen y en caso de nifios se produce ingestién de alimentos
de forma no controlada por la familia. Si se percibe que la dieta va a crear mu-
chos problemas, no debe iniciarse. En algunas ocasiones no se realiza bien la die-
ta por un defecto de informacién, pues, si un alimento es sospechoso de produ-
cir alergia, todos sus derivados deben ser eliminados durante un periodo de tiem-
Po, ya que un alimento puede presentar reactividad cruzada con otros,

PRUEBAS CUTANEAS

En 1873, Blackley describié por primera vez las pruebas cutdneas; observé
una reaccién cutdnea de hab6n y eritema haciendo una escarificacion en su ante-
brazo, y esparcié en ella polen de gramineas. Algunos afios mds tarde, Lewis
(1924) describi6 la prueba de puncién (prick-test).

Las pruebas cutdneas pueden ser (tiles para confirmar el diagnéstico clinico
de una alergia especifica. La principal limitacién de la prueba es que una reac-
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Tabla 4-1. Dieta de eliminacién-reintroduccion utilizada en nuestro centro

Dieta de eliminaclén

Desayuno
Galletas de arroz y zumo de manzana

Comida

Lunes. Sopa de arroz, '/, de pollo, lechuga, zanahoria rallada y manzana

Martes. Esplnacas, pechuga a la plancha, palata al horno, manzana asada

Miércoles. Paella (arroz, zanahoria y pollo), cordero con lechuga y manzana

Jueves. Acelgas y zanahorias hervidas, cordero a la plancha con patatas chips
y manzana

Viernes. Arroz blanco, cerdero con lechuga y manzana

Séabado. Chuletas de cordero a la plancha (pierma) con lechuga y patatas fritas,
y manzana asada

Domingo. Ensalada (lechuga, arroz, zanaheria y pollo), cordero al horno, pata-
tas y compota de manzana

Merenda
Compota de manzana o manzana rallada

Cena

Lunes. Acelgas rehogadas, costillas de cordero a la plancha, patatas fritas y
compota de manzana

Martes. Arroz con zanahorias, chuleta de cordere a la plancha, lechuga y man-
zana

Miércoles. Patatas y acelgas, pollo a la plancha o hervido, manzana asada

Jueves. Sopa de sémola de arroz, pachuga a la plancha, lechuga y manzana

Viernes. Sopa de verduras (arroz, acelgas y zanahona), pollo y manzana

Sébado. Sopa de arroz, pollo con lechuga y manzana

Domingo. Puré de verduras (patatas, acelgas y espinacas), pechuga & la plan-
cha con arroz y manzana

Dieta de provocacion

A parir de los 15 dias de iniciar la dieta de eliminacion, hay que ir introduciendo
cada 2 dfas los siguientes alimentos:
L.eche
Pan
Huevos
Carne de temera o vaca
Frulos secos (nueces, almendras o cacahuetes)
Pescado blanco (merluza, lenguada, rape)
Pescado azul (sardinas y boquerones)
Marisco (gambas, mejillones)
Leguminosas (judias secas, lentejas o garbanzos)
Platanos
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Tabla 4-1. (Continuacién.)

Naranjas
Fresas
Melocatén
Judias verdes
Guisantes
Chocolate

Nota. El paciente anotara diariamente la aparicién de alguno de los siguientes sintomas: ur-
ticaria (ronchas), hinchazén de parpados, labios o generalizada, picor, vomitos, diarrea, asma
(ahogo), estornudos, dolor de cabeza, dolor abdominal.

cidn positiva no significa necesariamente que la naturaleza de la enfermedad sea
alérgica, ya que algunas personas, sin presentar clinica, pueden mostrar pruebas
cutdneas positivas, hecho que significa (inicamente una exposicién al alimento en
cuestién.

Las pruebas cutdneas se basan en la introduccién en la piel de un antigeno al
que el individuo es supuestamente alérgico, produciéndose, en caso de que exis-
tan anticuerpos IgE en los receptores especificos de los mastocitos de la piel, una
reaccién antigeno-anticuerpo a nivel local, con la desgranulacién de los mastoci-
tos ¥ la liberacién rdpida (10-15 min) de histamina y otros mediadores, origi-
ndndose una pdpula rodeada de un halo eritematoso.

Cualquiera que sea la prueba cutdnea utilizada, pueden observarse tres tipos
de respuesta:

1. Reaccién inmediata o precoz. Es el resultado de la reaccién cutdnea me-
diada por anticuerpos IgE y da lugar a una respuesta dérmica inmediata 10-
30 min después de la inoculaci6n del alergeno. La reaccién se traduce por los tres
elementos de la triada de Lewis (pdpula blanca de edema, halo eritematoso y pru-
rito).

2. Reaccién semirretardada. Aparece a las 2-6 horas después de la realiza-
cién de la prueba cutdnea. Se ha especulado mucho sobre los mecanismos de es-
tas reacciones, existiendo datos que apoyan el papel de la IgE en el desencade-
namiento de esta reaccion, pero pudiéndose también explicar por una reaccion
mediada por células o inmunocomplejos.

3. Reaccidn retardada. Aparece 24-48 horas tras la realizacion de la prue-
ba cutdnea y se traduce como una pdpula eritematosa y en ocasiones con vesicu-
las. Suele ser testigo de la inmunidad celular.

Extractos alergénicos

Antiguamente, los extractos utilizados para la realizacién de pruebas cuté-
neas se ¢laboraban directamente mediante extraccién de materiales naturales
alergénicos. Actualmente se pueden preparar de diferentes formas.
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Los extractos acuosos se preparan con suero salino fisiolégico tamponado
con fosfato a un pH de 7,4 y con un 0,4 % de fenol como preservante para im-
pedir el crecimiento bacteriano, Sin embargo, son muy inestables, por lo que se
les afiade glicerol al 50 % (Nelson, 1981) ¢ seroalbimina humana al 0,03 %
(Norman, 1978) para prevenir la degradacién de las protefnas alergénicas. Los
extractos acuosos estabilizados con seroalbimina son los méds adecuados para la
realizacién de pruebas cutdneas intradérmicas, ya que el glicerol al 50 % es irri-
tante cuando se utiliza por via intradérmica, El glicerol se utiliza para realizar las
pruebas cutdneas mediante técnica de prick-rest. Todos los exiractos deben al-
macenarse a una temperatura entre 4 y 8 °C.

Se han utilizado diferentes métodos y unidades para valorar la actividad aler-
génica de los extractos. Existen un gran nimero de extractos alergénicos estan-
darizados para el diagnéstico de alergia inhalatoria, y desgraciadamente no po-
demos decir lo mismo de los alergenos alimentarios, ya que la mayorfa de éstos
estdn expresados en unidades de peso/volumen. La valoracién en peso/volumen
no demuestra ni valora la capacidad antigénica ni biol6gica del extracto, ni la ho-
mogeneidad entre diferentes lotes del mismo extracto alergénico, lo que ticne una
influencia importante en el resultado de las pruebas.

Actualmente, las unidades de peso/volumen estdn siendo abandonadas, sus-
tituyéndose por unidades biolégicas, y los extractos alergénicos de los inhalantes
son los que se encuentran estandarizados en estas unidades.

Los extractos alergénicos se han estandanzado utilizando métodos in vivo e in
vitro. Las pruebas in vivo se estandarizan mediante la realizacién de pruebas cutdneas
en poblacién sensible. Las pruebas in vitro se estandarizan mediante la realizaci6n de
RAST-inhibicién. El método mds conocido y aceptado en Europa para la estandari-
zacion biolégica es el propuesto por el Nordic Council on Medicines, en 1989.

La estandarizacién intenta establecer una homogeneidad entre lotes y una po-
tencia relativa de los extractos aplicando métodos uniformes para comparar los
productos con uno de referencia. Esto permile asignar un valor de potencia rela-
liva a cada lote de extracto, que indica la cantidad de actividad alergénica o la
concentracién de uno o més alergenos. Dado que la estandarizaci6n establece una
potencia relativa, son necesarios preparados de referencia. Existe un Comité de
Estandarizacién de Extractos Alergénicos que especifica los requisitos para los
preparados de referencia (Norman, 1978). A pesar de ello, algunos laboratorios
disponen de preparados de referencia propios.

El abjetivo de la estandarizacién es reducir la diferencia en potencia biold-
gica entre extractos abtenidos de diferentes materiales (Aas, 1978).

La reaccién cutdnea depende de una serie de variables, entre las cuales la ca-
lidad del extracto alergénico es de extrema importancia, y algunas reacciones fal-
samente negalivas son debidas a la falta de alergenos dentro de extractos no es-
landarizados. Algunos alergenos pueden inducir reacciones falsamente positivas
debido a mecanismos no inmunoldgicos; asi, algunos extractos alimentarios con-
tienen grandes cantidades de histamina o sustancias liberadoras de ésta (Mone-
ret-Vautrin, 1983).
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La mayor parte de los extractos alergénicos alimentarios comercializados es-
tdn preparados con material crudo, que se liofiliza, pulveriza y estabiliza por fil-
tracién. Existen pocos alimentos de los que conozcamos los antigenos principa-
les (cacahuete, bacalao, mostaza, leche, huevo).

Cuando no se dispone de extractos o €stos no estdn bien estandarizados,
como en ¢l caso de algunos alimentos, se ha propugnadoe ¢l empleo de alimento
fresco para la realizaci6n de pruebas cutdneas, utilizando la técnica de prick-by-
prick descrita por Dreborg y Foucard (1983), en que se prueba el alimento en es-
tado natural y tal como se consume. Este método ha obtenido buenos resultados
principalmente en frutas. El extracto de alimento fresco se puede obtener bien
con el mismo alimento en su estado natural o a través del alimento licuado, el
cual se puede congelar en porciones alicuotas para disponer en cualquier mo-
mento de alergeno.

En ocasiones ante los resultados de las pruebas cutdneas negativas a alimentos
altamente sospechosos, diversos autores han considerado la aplicacién de extractos
crudos sometidos a procesos de calentamiento y/o digestién enzimitica, con el fin
de simular los procesos a que son sometidos los alimentos antes de su absorcién,
sugiriéndose de esta forma la capacidad de generacién de otras fracciones protei-
cas diferentes a las originales y que podrian ser las causantes de la sensibilizacién.

Valoracion de las pruebas cutaneas

Debido a la variabilidad entre los pacientes en cuanto a reactividad cutdnea,
en todo estudio con pruebas cutdneas es necesario incluir controles negativos y
positivos. El control negativo utilizado es suero glicerosalino o suero salino tam-
ponado y fenolado. De esta manera, descartamos resultados falsos positivos que
aparecen en pacientes que presentan dermografismo, los cuales desarrollan reac-
ciones papuloeritematosas al control negativo. Como control positivo se utiliza
10 mg/ml de histamina o fosfato de codefna al 9 % (nifios) en solucién de glicerol
al 50 % para el prick-test o 0,1 mg/ml de histamina para la prueba intradérmica.

El método mis utilizado para la valoracién de la prueba es el planimétrico,
basado en la suma del didmetro horizontal y vertical de la pdpula, dividida por
dos. El resultado se compara con el valor de la histamina también medida plani-
métricamente, considerdndose el resultado positivo cuando es igual o superior a
la pdpula del control positivo (histamina). Para la lectura de la prueba cutinea
debe tenerse en cuenta la existencia o no de seudépodos que dan un mayor valor
a la prueba.

Pruebas cutaneas
Existen bdsicamente dos tipos.

1. Prueba de escarificacién o de rasgufio. Se basa en la aplicacién de un
alergeno en solucién utilizando una lanceta con la que se realiza una incisién en
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la epidermis, produciéndose la rotura del estrato c6rneo y de las porciones supe-
riores de la epidemnis, paralela o perpendicularmente al eje del brazo o antebra-
zo. Posteriormente se coloca una gota de alergeno sobre la escarificacién y la res-
puesta se lee a los 15-30 min. Es importante que las incisiones estén separadas
entre sf al menos 3 cm; la incisién cutdnea debe realizarse suavemente con el fin
de no producir sangrado. Debido a su baja especificidad, no estd muy recomen-
dada para la evaluacién de la sensibilidad alérgica (Dreborg, 1989).

2. Prueba de puncién o prick-test. Fue descrita por primera vez por Lewis
y Grant, en 1924, Consiste en la colocacion de una gota de extracto alergénico
sobre la piel. A continuacién se introduce una lanceta en el lugar de la gota a tra-
vés de la piel, levantdndola Jevemente hacia arriba, y se logra introducir en la piel
el alergeno, aproximadamente 3 millonésimas partes de | ml.

El material utilizado es una lanceta de bisel largo en el caso de realizar el
prick-test modificado descrito anteriormente. En el caso de efectuar un bore-test
(la incisi6n de la piel se realiza con un golpe de la punta de la lanceta, hacién-
dose girar y produciendo una abertura de unos 2 mm), es preferible utilizar una
lanceta de bisel corto (Morrow-Brown). En este caso se aplica una gota sobre la
piel y se presiona la lanceta perpendicularmente sobre la piel a través de la gota
de alergeno, aplicando la misma presién cada vez durante 1 seg (Bousquet,
1991).

El prick-test es seguro y s6lo se han observado reacciones generalizadas en
muy raras ocasiones. La mayoria de investigadores han constatado que el prick-
test es la mds fiable de las pruebas percutdneas habituales.

La técnica de prick-by-prick se realiza mediante la introduccién previa con
la lanceta en el alimento a testar y seguidamente se realiza la puncién sobre la
piel con la misma lanceta. Esta técnica se recomienda para realizarla con alerge-
nos alimentarios.

Pruebas intradérmicas

Mantoux, en 1908, describi6 la intradermorreaccién a la tuberculina. En aler-
gologia fue introducida por Cooke, a partir de 1918.

El extracto alergénico se inyecta por via intracutdnea con una jeringa de 1 ml
a través de una aguja de calibre de 26-27 . La prueba se realiza en la superficie
del antebrazo colocando la aguja en la piel de forma tangencial y superficial, con
el bisel de la aguja hacia abajo de cara a la piel y penetrando completamente en
ella, pero sin llegar mds alld de los estratos superficjales. Se inyecta un volumen
de 0,01-0,05 ml, produciendo una ampolla superficial de 3 mm de didmetro. De-
bemos procurar no penetrar en el lecho capilar subepidémmico de la piel. La lec-
tura se realiza a los 15-20 min y debe compararse con el valor de la histamina,
debiéndose tener en cuenta la posibilidad de una respuesta retardada.

Las pruebas intradérmicas pueden desencadenar reacciones sistémicas, aun-
que su tasa de incidencia es baja, entre 0,03 y 0,49 % de los pacientes (Van Ars-
del, 1957).
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Es el método més sensible de las pruebas cutdneas, aunque también induce
mds reacciones falsamente positivas que el prick-test, sobre todo para extractos
alergénicos ricos en histamina que tienen una actividad liberadora de ésta, por lo
que se emplea menos en el diagnéstico de la alergia alimentaria (tabla 4-2),

Prueba de transferencia pasiva (PK)

Prausnitz y Kiistner, en 1921, la realizaron por primera vez y observaron que
la reaccién alérgica al pescado podia ser transferida de un individuo a otro me-
diante In inyeccién de suero de un paciente alérgico sensibilizado a otro que no
lo es, por lo que a ravés de ésie puede realizarse un estudio alérgico (fig. 4-1).
La positividad de una ransmisién pasiva sugiere la existencia de anticuerpos es-
pecificos de dicho alergeno, que se designan con el nombre de reaginas, Esta
prueba se utilizé frecuentemente en el pasado y hoy todavia se puede practicar
en determinadas ocasiones: con nuevos alergenos, en pacientes con erupciones
cutdneas generalizadas o con dermmografismo muy severo, y para demostrar la
presencia de anticuerpos IgG anafildcticos.

La prueba requiere mucho tiempo e implica el peligro de transferir suero de
un individuo a otro, por lo que anteriormente debemos realizar pruebas para des-
cartar la presencia de hepatitis, AcVIH. etc. Se realiza invectando al receptor
0,1 a 0,5 ml de suero por vfa intradérmica, 24 a 48 horas después se inyectan por
via intradérmica 0,02 ml de extracto alergénico justo en el punto donde se in-
yecta el suero, y posteriormente se observa la pipula y el eritema.

La transferencia pasiva es menos sensible, pero més especifica, que la prue-
ba directa. Sin embargo, cuando se puede cuantificar la IgE especifica por prue-
bas in vitro o pruebas cutdneas directas (prick-rest o intradérmicas), las prucbas
de PK no se deben utilizar.

Tabla 4-2. Comparacién entre las técnicas de prick-ltest e Intradérmica

Prick-test Intradérmica
Simplicidad ot e+
Rapldez e+ 4
Interpretacion A 44
Molestias - At
Falsos positivos Raros Posibles
Falzos negativos Paosibles Raros
Reproductibilidad o Sk
Sensibilidad i+ e
Especificidad bt e
Deteccién de IgE Si Si
Seguridad ot e
Deteccidn de IgG ? Si
Realizacion en nifios s( Si
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Fig. 4-1. Prueba de transmision pasiva (PK}.

Prueba de Lefwich

Lefwich, en 1944, considerd la posibilidad de que muchos fdrmacos y ali-
mentos no actuasen como antigenos completos hasta combinarse con una protel-
na sangufnea. Para demostrarlo, administré sulfamidas a un sujeto control, obtu-
vo el suero del mismo al cabo de 1 hora, lo inyecté posteriormente por via in-
tradérmica a pacientes con sensibilidad clinica a sulfamidas y pruebas cutdneas
negativas, y observd la aparicién de pruebas cutdneas positivas en un 48 % de los
casos (fig. 4-2).

Para realizar la prueba se extrae suero de un familiar no alérgico que servird
de control. Se administra a dicho familiar el medicamento a testar, practicindo-
se a los 60 min y a las 2 horas nuevas extracciones. A las 24 horas y separados
los distintos sueros del control, se inyecta 0,1 ml de cada uno por via intradér-
mica en el antebrazo del paciente supuestamente alérgico. A los 20 min se veri-
fica la lectura por planimetria, teniendo en cuenta la posibilidad de reaccién re-
tardada.

Factores que afecian las pruebas cutaneas

Zona del cuerpo. La zona media y superior de la espalda son mds reac-
tivas que la zona inferior, donde la superficie de reaccion es ires veces menor.
Considerada globaimente, la espalda es més reactiva que el antebrazo, la fo-
sa antecubital es la parte mds reactiva del brazo, y la mufeca, la menos reac-
tiva.

Edad. Las reacciones cutdneas varian con la edad. Los lactantes suelen re-
accionar con una gran erupcién eritematosa y una pequefia pdpula. Es posible
realizar pruebas cutdneas para diagnosticar trastornos alérgicos en la infancia; sin
embargo, el tamafio de la pdpula se encuentra reducido, por lo que se deben
comparar siempre con los controles positivos. Se aconseja utilizar el fosfato de
codefna como control positivo. El tamafio de las pépulas de la prueba cutdnea
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potente bloqueador H,, también disminuye la reaccién cutdnea a la histamina. El
ketotifeno es un firmaco con potente actividad anti-H,, que lambién suprime las
respuestas en las pruebas cutdneas.

Antidepresivos triciclicos. Ejercen un potenta y sostenido efecto inhibidor
sobre las reacciones cutdneas a la histamina.

Corticoides. Las pautas cortas de corticoides (inferiores a | semana) no mo-
difican la reactividad a la histarnina (Slott, 1974). En cambio, ¢l tratamiento con
corticoides a largo plazo medifica la textura de la piel y dificulta la interpreta-
cién de las pruebas,

Inmunoterapia especifica. Diversos autores han constatado una disminucién
de la reactividad cutdnea en pacientes sometidos a inmunaterapia.

Otros férmacos. Se ha sugerido a posible disminucién de la reactividad con
teofilinas, beta-agonistas sistémicos y dopamina.

Interpretacién de las pruebas cutdneas

La interpretacién clinica de las pruebas cutfneas es bastante compleja. Una
prucba positiva no implica que el paciente sea alérgico, pues, segiin diversos au-
tores, de un 6 n 10 % de personas normales presenlaban reacciones cutdneas po-
sitivas. La presencia de estas reacciones en individuos no alérgicos puede prede-
cir la aparicién de sintomas en un futuro. Se pueden producir respuestas falsa-
mente positivas debide a reacciones imitativas y por la presencia de un
dermografismo.

Las prucbas cutdneas pueden ser negativas en pacientes que presenlan una
relacion clinica clara, lo que puede ser debido a la falta de estabilidad del aler-
geno utilizado o a la utilizacién de extractos inadecuados o de poca potencia,
pero también es posible que sélo el drgano de choque sea capaz de reaccionar
ante el alergeno. En estos casos se hard imprescindible la realizacién de la prue-
ba de provocacién controlada.

Valor diagnéstico de las pruebas cutdneas. La interpretacién correcta de
los resultados requiere un conocimiento de la historia clinica y los signos fsicos.
Una prueba positiva aislada no significa una sensibilizacitn clinica a un aler-
geno.

En el caso de los alergenos alimentarios, éstos son menos fiables que los in-
hulantes, y, ademfs, s6lo una parte de los pacientes con pruebas cutdneas positi-
vas a los alimentos reacciona en la exposicién a éstos (Onorato, 1986). Esto su-
giere que muchos pacientes que poseen anticuerpos IgE frente a alimentos no re-
accionan o han perdido la sensibilidad clinica. En extractos alimentarios, las
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pruebas de prick-test son més fiables que las intradérmicas, ya que inducen me-
nor niimero de reacciones falsas positivas,

El valor diagnéstico de las pruebas cutdneas en la alergia alimentaria depen-
de en gran medida de a seleccién del paciente, los sintomas considerados, el ex-
tracto alergénico y el alimento testado.

PRUEBAS IN VITRO (DETERMINACIONES ANALITICAS)

Las pruebas in vitro disponibles en la actualidad para el estudio de la alergia
alimentaria no son concluyentes y deben acompafiarse de pruebas cutdneas y de
provocacion.

Eosinofilia

La determinacién de la eosinofilia no representa un pardmetro patognomaoni-
co de enfermedad at6pica. Su valor sélo orienta hacia un posible mecanismo
alérgico, al fluctuar los niveles en las diferentes fases o estadios de la enferme-
dad. Por ello se recomienda utilizar otras técnicas iz vitro que orienten mejor en
el diagnGstico.

Los eosin6filos de la sangre proceden de la médula ésea, mientras que los
de los tejidos son aportados por el torrente circulatorio, representando los pri-
meros menos del 5 % (cifra normal hasta 350/mm”*) del total de leucocitos cir-
culantes (valores superiores a esta cifra indican la existencia de eosinofilia pe-
riférica).

Las reacciones alérgicas y la liberacién de factores cosindfilo-tdcticos en los
tejidos (6rganos de choque) atraen los eosindfilos de la sangre, estimulando la
formacién de €stos en la médula osea.

Siempre que encontremos una eosinofilia periférica, debemos descartar, ade-
mds de la patologia alérgica, otros procesos (tabla 4-3).

Inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM)

El papel de los mecanismos inmunolégicos en la patologia gastrointestinal
debe ser considerado y tenerse en cuenta si la patologia es debida a un fallo
de los mecanismos inmunitarios normales. Es importante para el diagndstico
de una alergia alimentaria realizar un estudio del estado inmunitario del pa-
ciente.

La dosificacién de las inmunoglobulinas séricas permite la deteccién de las
inmunodeficiencias humorales.

La IgA secretora es la inmunoglobulina predominante que se encuentra en
las secreciones intestinales, Aunque no se conoce exactamente su funcidn, se
cree que esia clase de inmunoglobulina actiia protegiendo el epitelio intestinal de
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Tabla 4-3. Diagndstico diferencial de la eosinofilia

Enfermedades alérgicas y autoinmunes
Asma bronquial

Urticaria

Edema angioneurético

Rinitis extrinseca

Alergias alimentarias

Periarteritis nudosa
Granulomatosis de Churg-Strauss
Colagenosis sosinofilica
Derrmatomiositis

Endocarditis fibroplastica de Loffler
Colitis ulcerosa

Sarcoidosis

Parpura anafilacteide

Enfermedad del suero

Infecciones y parasitosis
Endocrinopatias
Dermopatias

Pénfigo

Dermatitis herpetiforme
Neurodermitis

Prurigos

Hemopatias

Leucemias

Anemias perniciosas
Enfermedad de Hodgkin
Neoplasias

Eosinofilia familiar de herencia recesiva

Picaduras de inseclos y serpientes

Medicamentos

la entrada de bacterias y virus, asf como de macromoléculas antigénicas y t6xi-
cas. Por consiguiente, es posible que, en ausencia de IgA secretora, las protefnas
ingeridas se absorban en cantidades mayores y estimulen una respuesta sistémi-
ca inmune. El déficit de IgA secretora puede presentarse solo ¢ bien combinade
con un déficit de IgA sérica, siendo la forma més frecuente de inmunodeficien-
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cia. En estos déficit selectivos, las tasas de las restantes inmunoglobulinas suelen
ser normales.

El déficit de IgA suele asociarse a diferentes enfermedades: catarros de re-
peticién, bronquitis obstructiva, rinitis, malabsorcién intestinal, celiaquia, fibro-
sis quistica, asma bronquial, LED, artritis reumatoide, anemia perniciosa, colitis
ulcerosa, etc.

Seria preciso recordar que existe en la poblacién normal sana un porcenta-
je de deficiencia de IgA selectiva que no se asocia a patologia alguna, cifrn-
dose la frecuencia de ésta entre 1/500 y 1/700, segiin estudios de diversos au-
tores.

Las inmunoglobulinas M y G no ejercen un papel tan importante en el tubo
gastrointestinal.

Inmunoglobulina E sérica

En 1921, Praustniz y Kiistner observaron que €l suero podia transmitir di-
versas reacciones de hipersensibilidad de individuos sensibles a otros que no lo
eran. Estas observaciones indicaban que los pacientes atdpicos tenian anticuer-
pos que mediaban en las reacciones de hipersensibilidad inmediata. Sin embar-
g0, no se detectd ningiin anticuerpo mediante distintos métodos en el suero de los
pacientes. Por ello, al responsable de la transferencia de sensibilidad se le llamé
reagina.

Los estudios de Ishizaka, en 1966, y Johansson, en 1968, demostraron la
existencia de una inmunoglobulina, desconocida hasta entonces y de propiedades
caracteristicas y estructura muy parecida a la de IgA, IgG e IgD, designandola
como de clase E.

La IgE es un anticuerpo citéfilo homocitotrépico, capaz de fijarse a la su-
perficie del mastocito v baséfilo, provocando la liberacion de aminas vasoactivas
en presencia de un alergeno especifico.

I.as concentraciones séricas de IgE van aumentando en humanos, progresi-
vamente hasta alcanzar la edad adulta. En individuos normales, la concentracién
suele ser de 100-120 ng/ml, lo que representa aproximadamente €l 0,2 % del to-
tal de inmunoglobulinas.

Estudios recientes ponen de manifiesto que el valor elevado de la IgE en re-
cién nacidos de padres alérgicos permite predecir, en cierto grado, el riesgo de
enfermedades atdpicas. Para cuantificar la IgE se han desarrollado técnicas de ra-
dicinmuncandlisis € inmunoenzimdticas.

La tasa de IgE total sérica es un dato orientativo sobre la posible existencia
de una patologia alérgica, pues, de igual forma a lo que ocurre con la eosinofi-
lia, su elevacién no es un dato patognomdénico de enfermedad alérgica. Existen
miiltiples enfermedades no alérgicas asociadas al aumento de esta inmunoglobu-
lina (tabla 4-4).

Muchos pacientes con clinica alérgica demostrada, en los que se detecta IgE
especifica elevada, cursan con valores de IgE total dentro del margen de norma-
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Tabla 4-4. Enfermedades no alérgicas que pueden cursar con aumento de
la IgE sérica total

Enfermedades parasitarias
Ascariasis

Larva migratoria visceral
Esquistosomiasis
Triquinosis

Filariasis

Equinococosis
Anquilostomiasis

Infecciones

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Mononucleosis

Infecciones respiratorias viricas

Neoplasias

Mieloma IgE

Carcinoma bronquial
Enfermedad de Hodgkin

Enfermedades por inmunodeficiencia
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Sindrome de hiperglobulinemia |gE
Déficit selectivo de IgA

Hipoplasia timica

Otiras

Sindrome nefrético
Hepatopatia

Fibrosis quistica

Poliarteritis nudosa
Enfermedad de Kawasaki
Sindrome de Guillain-Barré
Artritis reumatoide
Quemaduras

Nefritis intersticial por farmacos

lidad. Suele estar menos elevada en la alergia alimentaria que en la debida a aler-
genos inhalantes.

Determinacion de IgE especifica

Existen varios tipos de técnicas comerciales para determinar los anticuerpos
IgE especificos.
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Técnica del RAST (radio-allergo-sorbent test). Es ¢l método mis utiliza-
do para la deteccién de IgE especifica. Se trata de un anélisis inmunoméirico en
dos fases, descrito, en 1967, por Wide y cols. En la primera fase del andlisis,
una muestra del suero se hace reaccionar con inmunoabsorbente alergénico de
fase s6lida. En la segunda fase, después de 4 a 24 horas, se eliminan mediante
lavado los componentes séricos que no sean anticuerpos, y el inmunoabsorben-
te alergénico se incuba con anticuerpos IgE marcados radiactivamente. Los an-
ticuerpos IgE unidos en la primera fase se detectan por la unién de anticuerpos
anti-IgE marcados al inmunoabsorbente alergénico, en la segunda fase del and-
lisis.

El RAST ha estado sujeto a numerosas variaciones técnicas en cuanto al uso
de distintas fases sélidas en la conjugacién con el antigeno, pero han sido los
discos de papel, por su facilidad de uso y manipulacion, los que se han emplea-
do habitualmente por las diferentes casas comerciales.

En 1980, se introdujo una versién actualizada del Phadebas-RAST. El kit
contiene nuevos tampones de lavado y anti-IgE-'"I. El tiempo de incubacién con
el suero y el reactivo anti-IgE son los mismos, obteniéndose una mejoria en la
sensibilidad y especificidad. El resultado de la técnica es semicuantitativo. El
Phadebas-RAST ofrece sueros de referencia A, B, C y D, valorados en PRU/ml
(unidades arbiirarias). Valores inferiores a 0,35 PRU/ml indican ausencia o can-
tidades indetectables de IgE especifica.

Técnica del MAST (multiple allergo-sarbent test system). Con el MAST
se pueden testar varios antigenos (hasta 38) en una sola determinacion.

Los antigenos se unen a filamentos de celulosa que se disponen paralelos en
una pipeta tinica. Se incuba ésta durante 16-24 horas con suero del paciente y se
lava. Después se incuba con anti-IgE-'"1, sc retira el remanente y se enfrentan las
tiras de papel a una pelicula Polaroid. Un lector de infrarrojos cuantifica el re-
sultado en minivoltios,

El sistema MAST por RIA (radioimmunoassay) y el MAST-CLA (chimio-
luminiscent assay) enzimético parecen tener una buena correlacién.

Técnica CAP-System. Es un método reciente para la determinacion de la
IgE especifica. En la fase sélida se emplea un derivado encapsulado de celulosa.
En la deteccién de la IgE se utiliza una mezcla de anti-IgE policlonal y mono-
clonal marcada con "I (RIA) o beta-galactosidasa (FEIA enzimético). La cali-
bracidn se realiza respecto a una curva de referencia de IgE total (limites de 0,35-
100 kU/1) (tabla 4-5).

Este método presenta una mayor sensibilidad que el RAST.

Muchos estudios clinicos realizados apoyan la conclusién de que [a prueba
cutdnea es mds sensible para detectar la escasa sensibilidad clinica a un alergeno
que las técnicas de determinacién de IgE especifica. Sin embargo, otros autores
indican que muchas pruebas cutdneas débilmente positivas no se confirman me-
diante pruebas de provecacién.
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Tabla 4-5. Valores de referencla de determinacién de IgE especifica (RAST)
por Inmuno-CAP System

< 0,35 kU/I Clase 0
0,35-0,70 kUn Clase 1
0,70-3,50 kU/I Clase 2
3,50-17,5 k/I Clase 3
17.50-50 kU/I Clase 4
50-100 kA Clasa 5
> 100 kU/A Clase 6

La prueba de deteccién de anticuerpos IgE especificos tiene las siguien-
tes ventajas sobre las pruebas cutdneas: es mds cémoda de practicar, no pre-
senta riesgos para el paciente, no estd influida por la terapia farmacoldgica y
se puede practicar en pacientes que presentan dermografismo. Come incon-
venientes sobre las pruebas cutdneas cabe destacar: su elevado coste respec-
to & las pruebas cutineas, menor sensibilidad y retraso en la obtencién de los
resultados.

Desde el punto de vista clinico, el RAST y el CAP deben utilizarse cuando
la prictica de pruebas cutfneas pueda representar un riesgo de anafilaxia en pa-
cientes muy sensibilizados, en pacientes con dermografismo o eccema muy ex-
tendido que imposibilite la realizacién de pruebas cuténeas y en los casos en que
los alergenos sean irritantes para su uso in vivo (Homburger, 1992).

Se ha comprobado que los resultados del RAST y del CAP a alimentos con-
cuerdan bastante bien con las pruebas cutdneas y las de provocacion oral, si bien
existen diferencias notables segtin los distintos alergenos.

Determinacién de IgG, especifica

Existen diferencias de opinién respecto al posible papel de la IgG, en pa-
cientes alérgicos, pero se ha demostrado que esta subclase puede tener capacidad
sensibilizante y bloqueante sobre la respuesta alérgica.

Los niveles séricos de IgG, se han encontrado elevados en patologias asocia-
das a hipersensibilidad de tipo inmediato, como la dermatitis atépica, alergia ali-
mentaria y asma extrinseca. Al mismo tiempo s¢ ha observado un marcado au-
mento de IgG, especifica en respuesta a tratamientos con inmunoterapia especi-
fica.

La determinacién de IgG, especifica puede resultar (til en el diagndstico de
la alergia alimentaria, pues, en algunos casos en los que la IgE especifica es ne-
gativa, podemos encontrar anticuerpos IgG, especfficos positivos. Sin embar-
go, la positividad de la IgG, especifica puede indicar una hipersensibilidad cii-
nica o bien un estimulo antigénico crénico en pacientes at6picos (Garcia,
1990).
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Test de liberacién de histamina (TLH)

Tras los trabajos iniciales de Lichtenstein, en 1966, acerca de la liberacidn
de histamina por los basdfilos de sujetos alérgicos, el perfeccionamiento poste-
rior de una metodologfa mds completa, basada en un método fluorimétrico total-
mente automatizado descrito por Siraganian, en 1976, fue el que permiti6 [a rea-
lizacién de estudios de liberacién de histamnina de forma rutinaria.

La TLH cuantifica la histamina liberada por parte de los baséfilos humanos
al enfrentarlos a un alergeno a concentraciones fijadas previamente.

Este método permite estudiar de forma directa la respuesta alérgica que ocu-
rre in vitro y conocer la cantidad de histamina basal y total de un paciente, las
modificaciones que se producen en la liberacién de histamina mediante trata-
mientos, la influencia de diferentes fdrmacos sobre baséfilos, etc.

La técnica consiste en la adicién de cantidades variables de alergeno sobre
muestras de sangre total, se incuba a 37 °C en presencia de calcic y magnesio, y
se cuantifica la cantidad de histamina liberada al sobrenadante, tras la interaccién
de antlgeno IgE. Los resultades se expresan en porcentaje de histamina liberada
del rotal.

La complejidad de la prueba, su difieil reproductibilidad y la interferencia de
factores no alérgicos hacen que sea una técnica poco usada en la practica clinica
y necesita personal muy cualificade para la obtencién de resultados fizbles, si
bien algunos autores han obtenido buenas correlaciones con las pruebas cutineas
y la determinacién de IgE especifica (Oehling, 1984; Amat, 1990).

En su aplicacién a la alergia alimentaria debemos tener en cuenta el alto con-
tenido en histamina de algunos alimentos, asi como la posible aparicién de una
liberaci6n espontdnea de histamina in vitre por los baséfilos de sujetos con aler-
gias alimentarias.

Test de transformacidn linfoblastica (TTL)

Se utiliza para estudiar la respuesia in vitro frente a antigenos capaces de desa-
rrollar una respuesta celular. Mide la reaccién de los linfocitos en cuanto a la incor-
poracién de timidina tritiada, por reaccién linfobldstica, a la exposicién de alergenos.

Fue aplicada por algunos autores, ya en los afios 60, para el estudio de sen-
sibilizacién frente a fArmacos y alimentos, y en la actualidad se ha observado una
gran disparidad de resultados en los estudios clinicos efectuados. Sélo se consi-
dera de utilidad en la valoracién de la inmunidad celular: valoracién de la res-
puesta a los mitégenos (fitohemaglutinina, nitrégeno pokeweed, concanavalina
A). Hoy en dfa no es de utilidad en el diagnéstico de alergia alimenrtaria,

Test de desgranulacion de los basofilos (TDBH)

La técnica de TDBH se basa en la capacidad de los mastocitos y bas6filos de
fijar la IgE sérica en sus receptores, Se incuban los basdfilos con el alergeno para
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observar microscépicamente su grado de desgranulacion. Los resultados estdn en
relacion con las células desgranuladas respecto a la muestra control. Se conside-
ra positiva una desgranulacion superior al 35 %.

Esta técnica, al 1gual que la TTL, ya no se utiliza para el diagnostico de la
alergia alimentaria.

Estudio del complemento

El estudio del sistema del complemento puede ser importante en alergia ali-
mentaria, pues hay trabajos que sefialan la existencia de una disminucién de los
niveles de complemento sérico en algunos casos de alergia alimentaria. Sin em-
bargo, este hecho no ha sido del todo confirmado.

Se aconseja realizar un estudio del complemento ante la presencia de un an-
gioedema de repeticion para descartar el angioedema angioneurdtico hereditario,
que estd causado por un déficit congénito de C, inhibidor-esterasa.

OTROS METODOS DIAGNOSTICOS

Radiologia

Los estudios con lfquidos de contraste pueden ser de ayuda en determinados
casos de alergia gastrointestinal. Para ello se realiza una prueba de exposicion
(ingesta del alimento sospechoso) junto con la administracién de contraste radio-
légico y se observan las alleraciones en la mucosa digestiva. Si los resultados son
positivos, se observardn un ensanchamiento de los pliegues y un aumento del
tono y del peristaltismo, apareciendo anillos contrdctiles en la zona de mucosa
que entra en contacto con el antigeno, junto con un incremento general de toda
la motilidad que deja de ser coordinada.

Actualmente, esta prueba casi no se emplea debido a que con la historia cli-
nica, las pruebas cutdneas, las pruebas in vitro y, en casos necesarios, la prueba
de provocacién oral se obtiene el diagnéstico.

Biopsia intestinal

Existen situaciones clinicas de base inmunolégica que cursan con sindrome
de malabsorcién intestinal, entre las que destaca la enfermedad celfaca. Otros
sindromes de malabsorcién también aparecen en inmunodeficiencias severas
combinadas con déficit de linfocitos T y B, granulomatosis crénica y sfndrome
de Burton. En todos ellos se observa atrofia de las vellosidades de la mucosa in-
testinal,

La enfermedad celiaca es una inflamacién del intestino delgado producida
por la intolerancia al gluten. En esta enfermedad se han descrito alteraciones in-
munolégicas, como se demuestra por el hallazgo de anticuerpos antigliadina y
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antirreticulina, y alteraciones del complemento. La biopsia intestinal muestra un
ensanchamiento y acortamiento de las vellosidades, y en casos graves €stas pue-
den desaparecer.

TEST DE PROVOCACION ORAL

Consiste en intentar reproducir en el paciente los sintomas que presenta me-
diante la administracién de dosis controlada del alergeno sospechoso.

Se debe realizar siempre en centros hospitalarios, ya que no se ha de olvidar
la posibilidad de que se presente una reaccién anafildctica severa y, ademds, de
esta manera se podrd hacer una valoracién objetiva.

Mediante esta prueba diagnéstica se obtiene el diagnéstico de certeza o de
confirmacidn, pero debido al riesgo que puede conllevar se recomienda, en la
practica clinica, restringir la prueba de provocacion oral a aquellos casos en que
mediante la historia clinica, el diario de alimentacién, la dieta de eliminacion, las
pruebas cutdneas y los métodos de diagnéstico in vitro no se llegue a identificar
el alimento responsable de los sintomas o los resultados obtenidos mediante las
diferentes pruebas sean discordantes.

Previamente a realizar cualquier prueba de provocacion oral, se seguird una
dieta exenta del alimento sospechoso durante unos dfas (entre 4 y 10),

La aparicién de sintomas durante las primeras 2 horas que siguen a la inges-
tioén del alimento sospechoso es tipica de las reacciones de hipersensibilidad in-
mediata, aunque en ocasiones pueda retrasarse algunas horas mds, sin descartar
la posible aparicién de reacciones retardadas, por lo que es aconsejable mantener
al paciente controlado durante 48 horas.

Los inconvenientes que presenta la prueba de provocacién son el tiempo que
se emplea y el hecho de que sélo se pueda ensayar un solo alergeno cada vez que
se realiza la prueba de provocacién. Tiene la gran ventaja de ser el método mds
fiable como prueba diagndstica en la alergia alimentaria.

Existen varios métodos para realizar la prueba de provoecacién oral con ali-
mentos.

Provocacién ablerta

El alimento se prepara de forma habitual y se administran de 10 mg a 2 g de
éste dependiendo del grado de sensibilidad valorado por la historia clinica y los
métodos diagndsticos complementarios (pruebas cutdnecas y de laboratorio).
Mientras no aparezcan sintomas, se deben ir dando al paciente cantidades cre-
cientes de alimento a intervalos minimos de 30 min hasta llegar a los 8-10 g de
alimento. Si el paciente sigue sin presentar sintomas, casi con toda probabilidad
la prueba serd negativa, pero el paciente debe consumir el alimento hasta alcan-
zar una cantidad similar a la que puede ingerir en una toma dependiendo de su
edad.
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Este método se emplea, sobre todo, cuando la sintomatologfa esperada es de
cardcter agudo y ficilmente objetivable, siendo més frecuente en los casos de hi-
persensibilidad alimentaria de tipo inmediato, observando la aparicién de sinlo-
mas como urticaria, vémitos, diarrea, rinitis y/o asma. Ante la aparicién de sin-
tomas poco objetivables, como cefaleas, irritabilidad o hiperactividad, es necesa-
rio realizar una prueba con placebo y a doble ciego (May, 1978).

Provocacion a simple ciego con placebo

Es aquella en que el paciente no sabe el alimento que estd tomando. Se ha em-
pleado en las provocaciones a aditives alimentarios, administrdndose en cipsulas
opacas, iniciando la prueba con dosis pequefias y aumentindolas progresivamente
en cada toma a intervalos de 1-2 horas. No debe testarse mds de un alergeno por dia.

Provocacion a doble ciego con placebo

En este caso ni el investigador ni el paciente conocen el alimento que se estd
testando. Se utilizan alimentos desecados introducidos en cédpsulas opacas ¢ in-
coloras, o bien ocultos en la comida en caso de lactantes o nifios pequenos.

Estd considerada la prueba de mayor rigor cientifico y sus resultados son los
mis fiables. Sin embargo, es un método mds lento y costoso que la provocacitn
abierta, pero sus resultados, sobre todo cuando la sintomatologia esperada es ati-
pica o dificil de objetivizar (prurito bucal, cefaleas, imitabilidad), dan un diag-
néstico mds certero, Se ha observado que, en estudios de provocacién oral
alimentaria a doble ciego, los pacientes no son sintomdticos a més de uno o dos ali-
mentos, independientemente del niimero de positividades obtenidas mediante las
pruebas cutdneas o la determinacion de IgE especificas (Sampson, 1984; Bock,
1990).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe plantearse a dos niveles:

1. Diferenciacién con otros cuadros clinicos cuyos sintomas son parecidos
a los de la alergia alimentaria, pero no son debidos a los alimentos. Estos proce-
sos suelen cursar con vémitos y diarrea. Los vémitos son frecuentes en nifios y
lactantes, y con frecuencia se atribuyen a los alimentos. La diarrea también es un
sintoma que con frecuencia se atribuye a la alergia alimentaria. Las causas de
ambos sintomas pueden ser muy variadas (tabla 4-6).

2. Diferenciacién con otras reacciones adversas a los alimentos o aditivos
alimentarios no producidos per un mecanismo inmunolégico (falsas alergias ali-
mentarias). Existen muchos procesos que pueden ser producidos o mediados por
los alimentos (tabla 4-7).
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Tabla 4-6. Diagndstico diferencial con enfermedades gastrointestinales que
suelen cursar con diarreas y/o vémitos

Altaraciones estructurales
Hernia de hiato

Esteniosis pilérica
Enfermedad de Hirchsprung
Fisiula traqueoasofagica

Déficit enzimaticos
Déficit de disacaridasa
Galactosemia
Fenilcetonuria

Neoplasias

Hepatitis

Gastroenteritis
Intoxicacion por farmacos
Ulcera péptica

Alteraciones de la circulacion de sales biliares
Colestasis

Cirrosis

Resecciones quirdrgicas

Atresia de vias biliares

Enfermedades inflamatorias del intestino delgado
Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Tuberculosis

Amebiasis

Alteraciones de la mucosa intestinal
Enfermedad celiaca

Infecciones o infestaciones crénicas
Malnutricién

Intolerancia a proteinas de la leche de vaca
Toéxicas

Enfermedad de Whipple

Colen irritable




62 Manual de alergia alimentaria

Tabla 4-7. Reacciones alimentarias no Inmunolggicas

Reacciones causadas por agentes farmacolégicos endégenos de los alimentos
gue pueden dar lugar a cefaleas y reacciones de tipo anafilactoide (prurito, eri-
tema, alteraciones gastrointestinales, cefaleas, stc.)

Cafeina (calé, &)

Teobromina (chocolate)

Histamina (pescados, cerveza, vino, queso)
Tiramina (queso, naranja, aguacate, tomate, platano)
Serofonina (tomate, platano, aguacate, pifa)
Fanlletllamina (chocolate)

Alcohol

Intoxicaciones producidas por agentes téxicas naturales

Intoxicacidn por contaminacion de alimentos
Bacterias (Salmonella, E. coll, Yersinia, etc.)

Parésitos (Giardia)
Virus (hepatitis, enterovirus)
Pesticidas
Metales pesados
Reacciones a aditivos alimentarios
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Capitulo 5

Alergenos alimentarios

INTRODUCCION

Los alergenos alimentarios son de origen animal o vegetal, siendo muchos de
ellos compartidos por diferentes familias botdnicas o zool6gicas. Cada alimento
contiens un ndmero importante de proteinas potencialmente alergénicas, exis-
tiendo entre éstas antigenos mayores o principales y antfgenos menores o secun-
darios, distincion que depende de la frecuencia con que estos antigenos sean los
responsables de la sensibilizacién del alimento. Un alergeno mayor se define
como aquel que fija IgE especifica en al menos el 50 % de los sueros de pacien-
tes sensibilizados a un alimento. Una vez identificados los alergenos. la TUIS (In-
ternational Union of Immunology Society) ha dado unas normas de nomenclatu-
ra para que exista uniformidad en las denominaciones (Marsh, 1986).

La parte de alergeno que es reconocida por la IgE especifica se denomina epi-
topo, gue es diferente al epitopo que reconocen las poblaciones de linfocitos T.
Los alergenos tienen epitopos comunes para diferentes clases de inmunoglobuli-
nas (IgE, 1gG, IgA, 1gM), pero en otras ocasiones son selectivos para una sola
clase (Green, 1991). La mayorfa de los epitopos conocidos para la IgE son se-
cuenciales, es decir, ¢l orden de secuencia de aminodcidos da lugar al reconoci-
miento por parte de la IgE. Estos epitopos son muy resistentes al calor y a la ac-
cién enzimdtica, mieniras que los epitopos que dependen de 1a estructura tercia-
ria «conformacionales» son més l4biles a la temperatura y la digestién enzimética
{Pascual, 1993).

Si los comparamos con los neumoalergenos (dcaros, pélenes, epitelios, mo-
hos, etc.), se ha profundizado poco en el estudio fisico-quimico y purificacién de
los antigenos (alergenos) alimentarios. A pesar de ello, en los dltimos afios los
estudios sobre alergenos alimentarios estdn adquiriendo una relevanie importan-
cia bajo la influencia de los comités de estandarizacién de la TUIS.

Todos los alergenos que estdn involucrados en reacciones IgE-dependientes
son proleinas. En general, los alergenos alimentarios son glucoprotefnas, es de-
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cir, poseen una o més moléculas de azicares unidos a las cadenas de aminodci-
dos. Estos alergenos representan una minima porcién del alimento y poseen una
gran potencia biol6gica, por lo que pequefias cantidades son suficientes para de-
sencadenar sfntomas importantes y también producir una respuesta cutdnea posi-
tiva, en las personas sensibilizadas.

En cuanio a sus caracteristicas flsico-quimicas, poseen un peso molecular re-
lativamente bajo, entre 12 y 35 kDa (kilodaltons), y frecuentemente estabilidad
frente al calor, al pH dcido y a enzimas proteoliticus, propiedades en general que
favorecen la llegada de las moléculas de forma intacta a la superficie de absor-
cién del intestino delgado, aunque no siempre esto sucede asf,

La compleja diversidad proteica que se encuentra en los alergenos alimen-
tarios se puede estudiar por diferentes técnicas, como la electroforesis en gel
de poliacrilamida (SDS-PAGE), el isoelectroenfoque (IEF), el inmunoprint en
geles de agarosa, el inmunoblorting en geles de poliacrilamida, la inmunoelectro-
foresis cruzada radiactiva (CRIE), la cromatografia de intercambio iénico v Ia fil-
tracién en gel. En el dltimo lustro se ha iniciado la aplicacién de tecnologfa de
biclogfa molecular al estudio inmunoquimico de los alergenos, habiendo sido
clonados y secuenciados diferentes alergenos, hecho que ha permitido conocer su
estructura primaria, su funcién biol6gica y su homologfa con otras protefnas.
Esta metodologia permite producir el alergeno purificado en grandes cantidades.

Los alergenos alimentarios pueden ser modificados (desnaturalizacién) por la
accién del calor, mediante coccién n otra forma de calentamiento por encima de
los 60 °C, reduciendo su alergenicidad e incluso en ocasiones aumenidndola. El
calor aplicado al envasado de latas de atin, que puede llegar hasta 120 °C, hace
que €ste sea bien tolerado en pacientes con sensibilizacién al atin (Pascual,
1992).

La digestién o hidrélisis enzimatica modifica también los alergenos alimen-
tarios, dando lugar a neoantigenos que pueden ser sensibilizantes o, por el con-
trario, perder esta capacidad, aunque parece més frecuente que la sensibilizacién
a estos neoantigenos se acompaiie de sensibilizacidn al antigeno no digerido. La
alergenicidad del cacahuete y la soja disminuye 100 y 10 veces, respectivamen-
te, si se somete a la accibn de tripsina y pepsina (Burks, 1992).

En algunos grupos de alimentos, principalmente entre alimentos vegetales, la
sensibilizacién a un miembro del grupo implica de forma mé4s o menos frecuen-
te Ja sensibilizacién a otro(s) miembro(s) de la familia: «reactividad cruzada». Se
debe a la presencia de antigenos «alergenos» comunes entre ellos, como en el
caso del melocotdén y el albaricoque, los crustdceos, también por analogfa fun-
cional, los frutos secos, lo que indica una similitud funcional. A pesar de los di-
ferentes estudios sobre el tema, no se ha establecido completamente el valor cli-
nico de esta reactividad cruzada. Se ha descrito también la reactividad cruzada de
alimentos vegetales con pélenes de diversas plantas, como, por ejemplo, ¢l polen
de gramineas y trigo, patata, manzana, tomate, melén y apio; el polen de abedul
y manzana, patata, zanahoria, naranja, nuez y avellana, y el polen de ambrosfa y
pldtano, sandfa, pepino y calabacin (Lahti, 1980; Eriksson, 1982; Halmepuro,
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1984; Enberg, 1987). Las profilinas son unas proteinas ampliamente distribuidas
en el reino vegetal. Se ha sugerido la posibilidad de que sean las responsables de
la reactividad cruzada entre los diferentes vegetales, hecho que le ha valido la de-

signacién de «panalergeno» (Valenta, 1992).

Describiremos a continuacion los alimentos o familias de alimentos mds im-
portantes por su frecuencia en la alergia alimentaria, mencionando su composi-
cibn, sus alergenos conocidos y las peculiaridades de cada uno de ellos.

ALERGENOS ALIMENTARIOS DE ORIGEN ANIMAL

Leche

La leche suele ser el primer alimento no homélogo que los nifios reciben en
cantidades considerables, lo cual indica que es el primer antigeno alimentario con
el que se entra en contacto, siendo la mayor causa de reacciones adversas en la
infancia (Bahna, 1987). Segiin el estudio realizado por Berjén (1987), las protei-
nas vacunas ocupan el primer lugar en frecuencia como alergeno alimentario en
la poblacién infantil.

Dentro de estas reacciones adversas, se pueden distinguir la intolerancia o
enleropatia a las proteinas de la leche de vaca y la alergia a la leche de vaca me-
diada por un organismo IgE-dependiente (Gjesing, 1986). A pesar de ser mucho
mds frecuente su alergia en la infancia, se ha descrito la sensibilizacién en per-
sonas adultas (Gonzdlez Gutiérrez, 1993). La prevalencia en nifios es muy varia-
ble segin los diferentes estudios, encontrindose en un rango de 0,3 y 12 %.

Composicién de la leche de vaca

Calorfas 68/100 mg
Proteinas 35%
Lipidos 3.8 %
Hidratos de carbono 50 %
Agua 87.5 %

Desglase proteico principal de la leche de vaca

Caseinas 82 %
Proteinas solubles 18 %
Alfa-lactalbiimina 14 %
Beta-lactoglobulina 2%
Seroalbdmina
Lactorransferrina 2%

Inmunoglobulinas
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La leche de vaca contiene mis de 25 protefnas diferentes; todas ellas son po-
sibles alergenos, pero las mds frecuentemente sensibilizantes son las protefnas
séricas (solubles). En la caseina, mediante electroforesis, se afslan seis patrones
proteicos diferentes, con un margen de peso molecular comprendido entre 10 y
30 kDa. La leche contiene cuatro tipos de casefna: alfa-1, alfa-2, beta y kappa.
Entre las protefnas solubles también se pueden encontrar trazas de lactoperoxi-
dasa, fosfatasa alcalina y catalasa, entre otras.

Las fracciones més frecuentemente sensibilizantes son: beta-lactoglobulina,
alfa-lactalbimina, seralbimina, casefna y gammaglobulina (tabla 5-1). Goldman
(1963), en un grupo de nifios, constaté un 62 % de pacientes sensibles & beta-lac-
toglobulina, un 60 % de sensibles a la caselna, un 53 % de sensibles a alfa-lac-
talbimina y un 52 % de sensibles a seralbiimina bovina. Lebanthal (1975) revi-
80 5 estudios y encontré sensibilidad a beta-lactoglobulina en el 82 % de los es-
tudiados, a casefna en el 43 %, a alfa-lactalbiimina en el 27 % y a seralbiimina
bovina en el 18 %. Es frecuente encontrar sensibilidad a varias protefnas de la le-
che de forma simultdnea.

Tabla 5-1. Presencla de anticuerpos IgE frente a diferentes protelnas de
leche de vaca en pacientes con alergla

Namero elavadﬁsa o=

de casos (%) Manosensibilizaciones
Beta-lactoglobulina 127 77.2 18
Alfa-lactalbdmina 126 75.4 7
Seralbimina 127 83,0 7
Gammaglobulina 92 29,3 0
Caselna 123 455 0

De Martin Esteban, 1993,

La beta-lactoglobulina es una protefna termoestable que no existe en la leche
humana y para la que hay un mayor nimero de monosensibilizaciones y estd
considerada junio a la alfa-lactalbiimina como el alergeno mayor de la leche de
vaca, aunque algunos autores discuten la importancia de esta Gltima y consideran
que la caseina es més alergénica que ésta. Se ha identificado el peso molecular
de la caseina (19-24 kDa), de la beta-lactoglobulina (18,3 kDa) y de la alfa-lac-
talbimina (14,4 kDa),

Se ha descrito Ja reactividad cruzada entre la leche de vaca y ls de cabra
(Gjesing, 1986), y también se ha demostrado por RAST-inhibici6n de la reacti-
vidad cruzada con leche de yegua, alegando los autores que esta reactividad cru-
zade podria depender de la fraccién casefna, fraccion a la que también se res-
ponsabiliza de las reacciones al queso en pacientes sensibles a la leche.

Al realizar la prohibicién de la leche de vaca en pacientes con alergia, es pre-
ciso tener en cuenta que la leche se emplea en la fabricacién de muchos produc-
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tos alimenticios, como pastas, chocolates, helados, frankfurts, salchichas, reposteria,
etc. En nifios, como sustitutives, se emplean férmulas derivadas de la soja e hidroli-
zados de proteinas vacunas. No obstante, en algunos casos con sensibilizacién inten-
sa no toleran la ingesta de los hidrolizados de la leche (Bock, 1989; Businco, 1989).

Huevo

El huevo de la gallina es un alimento de alto valor nutritivo. Aporta un 70 %
de agua y una elevada cantidad de proteinas, lipidos y sales minerales. El 60 %
del huevo lo compone la clara, que aporta albdmina, fosfoproteinas y globulinas,
y el 40 % corresponde a la yema, que aporta protefnas, lipidos, glicéridos, coles-
terol y fosfolipidos. Las proteinas del huevo son las que se consideran de mdés
alto valor biol6gico, ya que éste contiene cantidades constantes de aminodcidos
esenciales. Contiene una importante proporcién de vitaminas A, B y D, y su
aparte caldrico es relativamente bajo.

El huevo estd compuesto por diferentes fracciones proteicas: ovoalbiimina,
ovomucoide, ovotransferrina, lisozima, levitina, apovitelina, fosfovitina, etc., que
se encuentran tanto en la yema como en la clara.

Huevo: composicién por 100 mg de porcidn comesiible

Yema Clara Total
Energfa (cal.) 368 48 162
Proteinas 16 11 13
Lipidos 30 03 11
Carbohidratos 0.6 07 0,55

El huevo de gallina es un alergeno alimentario comiin, cuya ingestién puede
causar sfntomas dérmicos (urticaria y angioedema) y respiratorios (asma y/o ri-
noconjuntivitis). En general, los individuos con hipersensibilidad al huevo reac-
cionan a la ingesta de la clara. Muchos alimentos contienen huevo en su compo-
sicién, como productos de pasteleria-bolleria, sopas preparadas, salchichas, hela-
dos, flanes y mayonesas, y en ocasiones el huevo es utilizado para clarificar vinos.

Se ha demostrado en miiltiples estudios la sensibilidad mediada por un meca-
nismo inmunolégico IgE-dependiente tras la ingesta de huevo, de manera predomi-
nante en la infancia, encontrindose una buena comrelacién entre las diferentes prue-
bas diagndsticas in vive e in vitre (Gavani, 1978). El huevo ocupa el segundo lugar
en la tabla de frecuencias en cuanto a alergia alimentaria en nifios (Berjén, 1987).

Para explicar la tolerancia a la ingesta de huevo, en pacientes sensibles a éste
por via inhalatoria, se ha sugerido que el proceso gastrico de digestién enzimdti-
ca podrfa modificar la estructura antigénica del huevo (Blanco, 1992). Casos si-
milares se han descrito en otros alimentos, describiéndose un caso de asma ocu-
pacional por inhalacién de casefna de origen ldcteo y la tolerancia a la ingesta de
leche y derivados ldcteos (Olagibel, 1990).
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La composici6én bioquimica del huevo ha sido extensamente estudiada. Pre-
senta cinco componentes mayores, denominados: ovoalblimina (OA), ovomucoi-
de (OM), ovotransferrina (OTr), ovomucina (OMc) y lisozima (Lsz), que repre-
sentan ¢l 80 % de las proteinas encontradas (OV, 65 %; OM, 4 %, y Lsz, 11 %).
El 20 % restante estd compuesto por al menos 35 proteinas menores, no habien-
do sido alguna de ellas caracterizada hasta el momento (Holen, 1990).

La OA (45,0 kDa), OM (28,0 kDa) y OTr (77,7 kDa) han sido consideradas
como los alergenos mayores del huevo. Se han descrito las secuencias de ami-
nodcidos en estas proteinas, cuya denominacién es la de Gal d I, 1T y III, respec-
tivamente (Atassi, 1978; Isbet, 1981; Williams, 1982). En 1986 se describieron
los epitopos de la ovoalbiimina para IgE ¢ IgG (Elsayed, 1988). La importancia
de la Lsz (14,0 kDa) como alergeno mayor, que representa el 3,5 % de la clara de
huevo, ha sido discutida. Diversos autores sugieren un efecto irritante como las
reacciones dérmicas inespecificas (Bleumink, 1969) y otros la consideran un aler-
geno importante, particularmente en reacciones severas a lisozima que forma
parte de medicamentos (Anet, 1985; Walsh, 1987; Holen, 1990; Pichler, 1992).

Las preparaciones de proteinas puras para los estudios experimentales pue-
den estar contaminadas por otras sustancias, lo que hace muy diffcil la interpre-
tacién de los resultados obtenidos con cllas, pudiéndose sugerir de forma errénea
la posible reactividad cruzada entre las diversas fracciones (Walsh, 1987; Holen,
1990). Aunque obviamente no hay similitud entre las protefnas de la clara y las
de la yema, debido a la diferente procedencia de sus proteinas (las de la clara se
sintetizan en el oviducto, y las de la yema, en el higado), ha sido sugerida la ho-
mologia en las secuencias de los DNA en algunos genes, hecho que podria su-
gerir un gen ancestral comiin (Anet, 1985),

El huevo cocinado es menos alergénico que cuando estd crudo, lo que indi-
ca cierta termolabilidad de sus alergenos. No obstante se ha demostrado que el
ovomucoide es resistente a la temperatura y las enzimas proteoliticas.

Se ha demostrado la posibilidad de la reactividad cruzada entre plumas de
aves y huevo, considerdndose la levitina (70,0 kDa) como la protefna responsa-
ble (Blay, 1990; Ebner, 1994). Se ha propugnado la sensibilizacién primaria a
las plumas de ave por via inhalatoria y de forma secundaria la presentacion de
sintomas tras la ingesta de huevo (Hoffman, 1988). Langeland (1993) encuentra
reactividad cruzada entre huevos de diferentes aves, Galliformes (pavo, faisdn,
perdiz, codomiz) y Anseriformes (pato, ganso).

Los datos obtenidos en nuestro centro respecto a la sensibilizacion al huevo
en nifios son los siguientes:
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Incidencia 0,5 % (58 % en varones, 42 % en hembras)
Sintomas

Urticaria 50 %

Angioedema 25 %

Gastrointestinales 25 %

Dermatitis atdpica 25 %
Otras alergias alimentarias

Leche de vaca 16 %

Leche y pescado 8%

Melocotén y frutos secos 8%

Reacciones adversas a isoinmunizaciones. Ciertas vacunas se realizan en
embriones de pollo, pudiendo causar reacciones alérgicas en algunos pacientes al
ser inyectadas. Las vacunas desarrolladas en tejido extraembrionario (fiebre ama-
rilla) son las que tienen el mayor contenido de protefnas de huevo y a continua-
¢i6n siguen las desarrolladas en embriones completos (rabia, gripe). Las vacunas
que tienen menor cantidad de proteinas de huevo son las desarrolladas en tejido
fibrobldstico (sarampién y rubéola, paperas).

En 1977, el Comité de Enfermedades Infecciosas recomend6 que, a los nifios
alérgicos al huevo, el pollo o el pato, no se administrasen vacunas desarrolladas
en embrién de pollo o pato y en tejido extraembrionario, pudiendo administrar a
estos ninos las vacunas desarrolladas en lejido fibrobldstico, ya que en los culti-
vos de fibroblastos no se encuentran la alblimina ni los componentes de la yema
de huevo. En 1980, Nieburg y cols. confirmaron esta recomendacién, comentan-
do el desconocimiento del desarrollo de reacciones inmediatas de tipo anafildcti-
co en los 15 afos anteriores, en los cuales se habfan administrado més de 100 mi-
llones de dosis de virus de sarampi6n vivos.

Posteriormente se han descrito algunos casos de reaccidn inmediata en per-
sonas sensibles al huevo (Herman, 1983; Miller, 1983), por lo que se llego a la
conclusién de que, en los pacientes con una historia clinica de sensibilidad a las
proteinas del huevo, esta vacuna se debe considerar como de riesgo, debiéndose
realizar pruebas alérgicas con ella antes de ser administrada.

Existe en el mercado una vacuna virica contra sarampién, parotiditis y rubéo-
la, especialmente indicada en nifios alérgicos al huevo, ya que no contiene pro-
teinas de pollo, al obtenerse las cepas atenuadas de estos virus separadamente por
propagacién en un medio de cultivo de células diploides humanas.

Carnes

Las diferentes carnes tanto de aves como de mamiferos son alimentos de con-
sumo comtin en el mundo occidental, aproximadamente entre el 20-30 % de la in-
gesta del total de alimentos. Aportan a la dieta gran cantidad de proteinas.

Su alergia es poco frecuente, habiéndose descrito en ocasiones reactividad
cruzada con productos bioldgicos de la misma especie. Un ejemplo de esto po-
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dria ser la alergia a la leche de vaca y al huevo. También es preciso valorar la
posibilidad de reacciones a estos alimentos debidas a sustancias que componen
los piensos con que se alimentan los animales, como hormonas, antibiéticos, an-
timicéticos y otros.

Vaca (Bos spp.).

Compaesicion de la carne cruda de vaca

Calorias 140/100 mg
Proteinas 18,2 %
Lipidos 1.5 %
Glicidos 0.3 %
Agua 729%

L.a came de vaca contiene seroalbimina y gammaglobulinas, cuyas fracciones
pueden ser responsables de una reactividad cruzada entre la leche y la came. Es
poco frecuente su sensibilizacién. En ocasiones se ha referido la presentacion de
alergia tras su ingesta en ganaderos sensibles al epitelio de ternera, hecho que su-
giere la reactividad cruzada entre ambos.

Cordero (Ovis spp.).

Compaosicion de la carne cruda de cordero

Calorfas 134/100 mg
Proteinas 19.2 %
Lipidos 6.6 %
Glicidos 0.4 %
Agua 72,7 %

Su alergia es la menos frecuente entre los mamiferos, y puede existir reacti-
vidad cruzada con la lana de oveja.

Cerdo (Sus spp.).

Composicion de la carne cruda de jamon de cerdo

Calorias 262/100 mg
Proteinas 15,8 %
Lipidos 18,7 %
Glicidos 0,3 %
Agua 63,7 %

Es la carne con mayor frecuencia de sensibilizaciones, y la prevalencia de
reacciones alérgicas a camne de cerdo varfa entre 7 y 18 % segin diversas publi-
caciones (Lessof, 1980).
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Pollo (Gallus spp.).

Composicién de la carne cruda de pollo

Calorias 117/100 mg
Proteinas 18 %
Lipidos 3 %
Glicidos 3%
Agua 75.1 %

Es muy poco frecuente la sensibilizacién a esta carne. Puede existir reactivi-
dad cruzada del pollo con el huevo y las plumas, y algunos autores sugieren la
posibilidad de que la albimina sea la fraccién responsable de esta reactividad
cruzada. No obstante, es muy frecuente observar la tolerancia a la ingesta de po-
llo en nifios alérgicos al huevo.

Pescado

Actualmente estd en aumento el consumo de pescado en el mundo occiden-
tal. El pescado es una causa importante de alergia en nifios y adultos, siendo muy
importante en los pafses escandinavos, en los que su consumo estd muy extendi-
do. Es causa frecuente también de reacciones adversas de tipo téxico e infeccio-
s0, que en ocasiones son de dificil diagndstico diferencial.

El pescado, la leche y el huevo aportan ¢l 52,2 % de las reacciones alérgicas
a los alimentos (Femdndez Crespo, 1992). Su incidencia disminuye a partir de
los 6 aiios de edad (Kajossairi, 1982). En Finlandia, el 3 % de los nifios de 3 afos
de edad padecen alergia al pescado (Saarinen, 1980).

Segiin un estudio realizado por Ferndndez Crespo (1992), en pacientes pe-
didtricos, el pescado ocupa el segundo lugar en orden de frecuencia (17,8 %) so-
bre 608 reacciones alérgicas a alimentos,

Hace mds de 50 aios, cuando se diagnosticaba alergia al pescado, se solia res-
tringir el consumo de todo tipo de pescado. No existen en la actualidad estudios
prospectivos importantes acerca de la especificidad de la alergia al pescado. Pero
los resultados de algunos indican que pacientes con alergia a uno o més pesca-
dos pueden consumir otras especies de pescado sin presentar sinlomas,

Recientemente, segin datos de la literatura no es necesaria una dieta de ex-
clusién tan extensa. Martino (1990) encuentra en nifios con alergia al bacalao to-
lerancia a otro tipo de pescados sin presentar reaccién. En otro estudio retros-
pectivo, realizado en 61 nifios con alergia al bacalao, se detecté que 27 de ellos
toleraban la ingesta de otros pescados y 34 eran sensibles a ofros pescados.

Bernhisel-Broadbent (1992), en 11 pacientes con alergia al pescado, detecta
pruebas cutdneas positivas a todos los pescados testados en 8 de ellos, existien-
do entre €stos especies de 7 familias y 6 érdenes diferentes. Tras realizar la prue-
ba de provocacién a doble ciego con 4-6 pescados de diferentes familias a todos
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ellos, s6lo fueron positivas 8 de ellas, no siendo ningiin paciente alérgico a més
de un pescado.

Las pruebas cutdneas & pescados, al igual que a otros alimentos, tienen una
gran sensibilidad y un gran valor predictivo negativo, pero poca especificidad y
escaso valor predictivo positivo,

Los alergenos de importancia clinica existentes en los pescados son protei-
nas del sarcoplasma muscular, principalmente las llamadas parvalbdminas, que
son protefnas de bajo peso molecular y punto isoeléctrico 4cido.

Parte de las fracciones alergénicas de los pescados son termoldbiles, hecho
corroborado por la presentacién de slergia oral que se detecta con los pescados
¥ que no es posteriormente verificada con la presentaci6n de sintomas tras la in-
gesta, por lo que parece que algdn alergeno mayor de los pescados es més ldbil
de lo que se podia suponer.

Mediante electroforesis con diferentes pescados, utilizando extracto fresco
crudo v cocido, se verifica la deteccién de diferentes fracciones alergénicas, de-
sapareciendo fracciones en todos los pescados tras la coccién de éste, En 7 de 9
especies se detecté una banda prominente de 20 kDa en el pescado cocinado,
pero no en el crudo. Todos los pacientes tenian bandas fijadoras de IgE, la ma-
yoria de las cuales fijaban una fraccién proteica de 13 kDa, banda que podria tra-
tarse del alergeno mayor del bacalao (Bemhisel-Broadbent, 1992). Hay que te-
fer en cuenta que estructuras alergénicas comunes pueden ser alergenos mayores
en un pescado y alergenos menores en ofros,

Los denominados pescados azules (anchoa, sardina, atiin, etc.) son ricos en
aminas vasoactivas, por lo que pueden reproducir sintomas de diffcil diagnéstico
diferencial con la alergia.

En general, a excepcidn del bacalao, es poco diagnosticada la alergia al res-
to de pescados (merluza, rape, anguilas, trucha, salmén, lenguado, arenque, car-
pa y caballa), por lo cual sélo haremos especial énfasis en el bacalao como mo-
delo de alergia a pescados,

Bacalao (Gadus morhua). Pertenece a la familia Gadiae y el orden de los
Gadiformes. Es uno de los pescados mds consumidos actualmente y de gran con-
sumo en nuesiro pafs.

Compasicidn del bacalao

Calorfas 64/100 mg
Protelnas 143 %
Lipidos 05%
Glicidos 2%
Agua 84 %

Estd considerado por muchos autores como la causa més comin de alergia a
pescados (Elsayed, 1983; Aas, 1987). A pesar de ello no se diagnostica con fre-
cuencia en nuestro medio si se compara con otros alimentos, En Suecia, la aler-
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gia al bacalao representa el 39 % de las alergias alimentarias, y en ltalia, el
16,8 %, siendo la cuarta en frecuencia tras las alergias al huevo, cacahuete y le-
che.

Se han descrito casos de shock anafildctico tras la ingesta de bacalao (Yu-
yinger, 1992) e incluso tras la ingesta de patatas fritas en el aceite en el cual se
habia cocinado previamente bacalao.

Hansen (1992) encuentra una buena correlacién entre las pruebas cutdneas y
el RAST con la provocacion oral al bacalao.

Es posible la reaccién cruzada con pescados pertenecientes a familias cerca-
nas en la clasificacién zoolégica, encontrindose una fuerte asociacién con el
atiin, el lenguado, anguila y rébalo, y tolerando otras especies como la merluza,
salmén, sardina y anchoa.

El principal alergeno del bacalao y el mds estudiado es el alergeno M (Gad
¢ 1), de un peso molecular de 1.232,8 kDa. Es una proteina sarcopldsmica, que
se liga al calcio y pertenece al grupo de proteinas denominadas parvalbiiminas,
presentes s6lo en el tejido muscular de peces y anfibios. Estd compuesto de 113
aminoécidos unidos 2 una cadena glucidica, siendo un claro ejemplo de un de-
terminante antigénico secuencial, hecho por el cual no se altera tras someterlo a
coccién y digestién enzimdtica. El determinante antigénico estd compuesto por
tetrapéptidos y se encuentra entre el 46 y 64 aminodcido de su estructura (Han-
sen, 1992). No obstante, hay evidencia de que otros determinantes alergénicos
menores del bacalao pueden ser reconocidos por pacientes sensibles (Aukrust,
1978).

Marisco

Se entiende por marisco un grupo de animales marinos compuestos por es-
pecies del phylum Arthropoda (clase de Crustaceae) y phylum Mollusca (clase de
Lamelibranquia y clase de Cephalopoedae). El marisco es una de las causas més
frecuentes de alergia a los alimentos en nuestro medio. Se podria considerar la
primera causa de alergia entre los alergenos derivados de animales, a excepcién
del huevo y la leche. Se presenta con mayor frecuencia en la infancia y la ado-
lescencia, donde es (res veces mayor que en adultos (Castillo, 1994), aunque es
frecuente su alergia en la edad adulta,

Segiin Castillo (1994), la alergia al marisco representa el 1 % de las visitas
con sospecha de alergia alimentaria en una consulta de alergia hospitalaria, y a
la prevalencia de su sensibilizacién va intimamente unida la frecuencia de su
consumo, pudiendo ser la alergia a dcaros y cucarachas un factor predisponente,
sobre todo en los crustdceos, ya que en los cefalépodos no queda muy explicito,

En el estudio realizado en nifios por Fernédndez Crespo (1992), los crustdceos
representan ¢l 6,8 % de las alergias 8 alimentos, situdndose en el séptimo lugar
por orden de frecuencia.

Los sintomas que producen principalmente los crustdceos pueden ser muy
severos y espectaculares. En la mayor parte de los casos desencadenan urticaria
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y angioedema generalizado, pudiendo desencadenar cuadros de anafilaxia grave
(Yuyinger, 1992).

Como en el caso de los crustdceos, los mariscos pueden ocasionar sfntomas
de alergia por la inhalacién de los vapores que se producen en su coccién en pa-
cientes sensibles.

Gamba (Pandalus borealis). Pertenece a la familia Penaeida vy a la clase de
los crustéceos. Es el marisco de méds amplio consumo.

Composicidn de la gamba
Calorias 96/100 mg
Protefnas 20,1 %
Lipidos 20%
Glicidos 0,2 %
Agua 155 %

Es el alimento més frecuentemente implicado en alergia de este grupo y el
mds estudiado.

Se han detectado dos alergenos en la gamba cocida: antigeno I y II. Recien-
temente se ha descrito la tropomiosina del mdsculo de la gamba como antigeno
mayor (Pen a I), con un peso molecular de 34 kDa (Hoffman, 1981; Subba, 1993).

Tiene reactividad cruzada con otras especies de crustdceos, como el langos-
tino y cangrejo de mar, por lo que es preciso evitar todos ellos en el caso de sen-
sibilizacién a la gamba,

Pulpo (Octopus vulgaris). Pertenece a la familia Octopodidae y clase de los
cefalépodos; a su grupo pertenecen la sepia y el calamar.

Composicién del pulpo
Calorias 62/100 mg
Proteinas 87 %
Lipidos 36 %
Agua 854 %

Puede producir sintomas tras la ingesta y tras la inhalacién, al igoal que los
crustdceos. Puede tener un grado variable de reactividad cruzada con otros cefa-
ldpodos e incluso en ocasiones con los bivalvos, como el mejillén. Su hipersen-
sibilidad es poco frecuente y se suele producir en el paciente con otros antece-
dentes de atopia.

Ostra (Ostrea edulis). Pertenece a la familia Ostreideae. Es un molusco bi-
valvo al igual que el mejillén.
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Composicion de la ostra

Calorias 96/100 me
Proteinas 20,1 %
Lipidos 2.0%
Gliicidos 0,2 %
Agua 75.5 %

Se ha descrito su alergia tras la ingesta e incluso como responsable de de-
sencadenar sintomas tras el ejercicio (Maulitz, 1979).

Mejillon (Mytilus edulis). Pertenece a la familia Mytilidae y la clase Lame-
libranguiae. Se consume en gran cantidad en toda Europa, principalmente en las
zonas costeras del Mediterrdneo y el Atldntico norte,

Composicién del mejilton

Calorias 62/100 mg
Proteinas 9.8 %
Lipidos 1,6 %
Ghicidos 22%
Agua 843 %

Es muy poco frecuente su sensibilizacién, siendo el causante de reacciones
de tipo t0xico en la mayorfa de los casos. Es dificil encontrar casos descritos en
la literatura. Puede existir en algunos casos reactividad cruzada con otros bival-
vos, hecho no aclarado totalmente en la actualidad.

Caracol (Helix aspersa). Pertenece a la familia Helicidae. Es de amplio con-
sumo en Espafia. Las descripciones de su sensibilizacién son excepcionales. Ac-
tualmente estdn apareciendo en la literatura publicaciones al respecto. Pueden
producir reacciones cutdneas y respiratorias (asma bronquial),

Soler Escoda (1994) describe 4 casos de sensibilizacién al caracol IgE-de-
pendiente, que presentaban angicedema facial y prurito oral en dos casos, y asma
bronquial en los dos restantes. Es frecuente la asociacién de alergia al caracol y
a 4caros del polvo.

ALERGENOS DE ORIGEN VEGETAL

Frutos secos

La denominacion de frutos secos a algunos alimentos es debida a su consu-
mo de forma desecada. Su (nica similitud se debe a su analogfa funcional, es de-
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cir, todos ellos son semillas de diferentes plantas no relacionadas boténicamente,
por lo que no se pueden encuadrar en ninguna definicién boténica.

Contribuyen de forma importante a la alimentacién humana, por su riqueza
en proteinas. Este grupo estd compuesto por almendra, cacahuete, nuez, avella-
na, castafia, pifién, pipas de girasol y pistacho. Estdn presentes en diferentes ali-
mentos, salsas, postres, bebidas, cereales para desayunos, chocolates, pasteles y
ensaladas, generalmente de forma disgregada de pequefio tamaiio, hecho éste im-
portante debido a su posible ingestién de forma inadvertida.

Se ha descrito por diversos autores la posible reactividad cruzada entre los
diferentes frutos secos, verificindose pruebas cutdneas a muchos de ellos en pa-
cientes con manifestaciones clinicas solamente a uno de ellos (Guillespie, 1976;
Barnet, 1983; Amat, 1990; Garcia Rodriguez, 1993). Erikson (1978) relaciona,
en primer lugar, ciertos frutos secos como los alimentos mds sensibilizantes en
adultos. En Espafia, la almendra estd considerada como el fruto seco con mayor
incidencia de sensibilizacién (Herndndez, 1985; Amat, 1990). En nifos ocupa el
cuarto lugar por orden de frecuencia (Berj6n, 1987). En ciertos pafses del norte
de Europa, la mayor incidencia de sensibilizacién, por el contrario, se atribuye a
la avellana (Eriksson, 1982) y en Estados Unidos, donde el consumo del ca-
cahuete estd muy extendido, la alergia al cacahuete es un hallazgo comiin, inclu-
so entre la poblacién pediétrica. Todos estos hechos muestran que la incidencia
de sensibilizacion a frulos secos y otros alimentos varia entre los diferentes es-
tudios, dependiendo de la poblacién estudiada y la variabilidad de los habitos
dietéticos de los diferentes paises.

Un estudio realizado por nuestro grupo (Amat, 1990), en 102 pacientes afec-
tos de hipersensibilidad a frutos secos, de los que 62 % eran mujeres y 38 %, va-
rones, con edades comprendidas entre 2 y 59 afios, 33 % nifios y 67 %, adultos,
aport6 los siguientes resultados:
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Frecuencis de sensibilizacién
Almendra 89 %
Cacshuete RO %
Avellana 76 %
Nuez %
Pifidn 30 %
Siniomas
Unticaria 70 %
Angioedema 20%
Gastrointestinales %
Rinitis 2%
Asma 2%
Pawlogfa asocisda en 81 % de los estudiados
Rimitis 48 9%
Asma 14 %
Tos 12%
Sensibitizaciones a neumoalergenos (mediante prucbas cutdneas)
Malezas 46 %
Acaros 3%
Gramineas 27%
Palen de almo 54 %
Polen de ubedul 3%
Polen de olivo 10 %

Almendra (Amigdalus comunis), familia Resaceae.

Compuosicidn de la almendra

Calorins 612/100 mg
Proteings 197 %
Lipidos 545 %
Gldeidos 17,6 %
Agud 54%

Loz pafses de mayor produccidn de almendras son Estados Unidos, Espafia ¢
Ttalia. Se utiliza en helados, para aromatizar bebidas y en pasteleria. El aceite de
almendras es uvtilizado en cosmética. Se ha detectado mediante un cuestionario
que un tercio de los pacientes sensibles a polen de abedul lo son también a la al-
mendra (Eriksson, 1982).

Avellana (Corilus avellana), familia Corilaceae.
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Composicion de la aveliana
Calorias 620/100 mg
Protefnas 155 %
Lipidos 622 %
Glucidos 155%
Agua 6,3 %

Se ha observade gue pacientes sensibles a p6lenes de drboles reaccionan a la
ingesta de avellanas (Calkhoven, 1987).

Cacahuete (Arachis hipogaea), familia Leguminoseae.

Composicidn del cacahuete
Calorfas 550/100 mg
Proteinas 26,1 %.
Lipidos 442 %
Glicidos 20 %
Agua 8%

Es originario de Sudamérica y se cultiva extensamente en Africa, Europa y
Morteamérica. Se han descrito reacciones tras su ingesta en forma de urticaria y
shock anafildctico tras su ingesta (Fries, 1982; Boyd, 1990).

La prevalencia de la alergia al cacahuete ha sido estudiada con frecuencia en
Estados Unidos, pafs que es el primer consumidor del cacahuete y productos de-
rivados de él. Heffman (1974) sugiri6 que hasta un 10 % de los pacientes alérgi-
cos podrfan ser sensibles a los cacahuetes. Bock (1977) deseribi6 un 15 % de ni-
fios con pruebas cutdneas positivas al cacahuete entre 105 asmdticos. En otro es-
tudio, Kalliel (1990), en una poblacién de pacientes que acudfan a una consulta
de alergia, detect6 el 3,2 % que presentaban pruebas cutdneas al cacahuete y de
éstos el 62,5 % mostraban sintomas tras su ingesta.

Las protefnas del cacahuete se clasifican como albiiminas (solubles en agua)
y globulinas (solubles en suero salino). Estas iiltimas se dividen en araquina y co-
naraquing. Se han aislado dos alergenos principales del cacahuete, Arah Iy Ara h
10, con pesos moleculares de 63,5 y 17,0 kDa, respectivamente (Yuyinger, 1987;
Burks, 1992). Sin embargo, se ha demosirado que diversos componentes protei-
cos son alergénicos, incluyendo la araquina y conaraquina (Bush, 1990).

La reactividad cruzada entre alergenos de diferentes leguminosas es impor-
tante. Barnett (1987) utilizando técnica de RAST demostrd que, en 15 pacientes
sensibles al cacahuete, se podfa detectar IgE fijadora para 11 diferentes legumi-
nosas. Mediante inhibicién de RAST, la reactividad cruzada fue més intensa para
guisantes y soja. La importancia clinica de esta reactividad cruzada no se ha de-
terminado con claridad, ya que €sta no se ha manifestado en estudios clinicos con
prueba de provocacién (Bernhisel, 1989).
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Castana (Castanea sativa), familia Fagaceae.

Composicién de la castania

Calorfas 350/100 mg
Proteinas 82%
Lipidos 5%
Glicidos 753 %
Agua 123 %

La produccién mundial de castafias es importante y se sinia en el 21 % de
toda la produccidn de los frutos secos, seguida de las de nuez vy almendra, con un
20 y 13 %, respectivamente. En los pafses anglosajones es frecuente su uso para
la realizacién de puré de castafia, alimento consumido con relativa frecuencia en
estas zonas.

Pruebas cutdneas a la castafia positivas han sido descritas en pacientes sensi-
bles a ldtex y a frutas.

El extracto de castafia muestra mediante SDS-PAGE una banda proteica
muy importante entre un peso molecular de 27 y 30 kDa, asi como otras muchas
pequedas bandas. Mediante inmunobloiting se fija 1gE especifica del suero del
paciente a bandas proteicas situadas entre 14, 25 y 30 kDa. La RAST-inhibicién
del extracto de ldtex con castaia fue del 28,3 %, hecho que supone algiin epito-
po comiin entre ambos extractos, gue puede ser responsable de su reactividad
cruzada.

Nuez (Juglans spp.), familia Jungladaceae.

Composicidn de la nuez

Calorias 643/100 mg
Proteinas 178%
Lipidos 57,6 %
Glicidos 176 %
Agua 53%

La nuez se utiliza en pastelerfa y en helados. Se ha descrito anafilaxia tras
ingesta de nuez en repetidas ocasiones, més a menudo en pacientes sensibles al
cacahuete (Boyd, 1990).

Pifién (Pinus edulis), familia Pinaceae.
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Composicién del pindn
Calorfas 510/100 mg
Protelnas 264 %
Lipidos 40 %
Glicidos 292 %
Agua 57%

Se han descrito reacciones IgE espec(ficas al pifién (Eriksson, 1982). Amen-
tia (1990}, en una revisién de 3 casos, sugierc la posibilidad de reaccién al polen
de pino de forma concomitante; siendo frecuente en personas que se hallen en
cercanfas de bosques de pinos. Se han descrito casos en edades tempranas de la
vida, en pacientes con antecedentes de asma, posiblemente por reactividad cru-
zada con otros frutos secos.

Semilla de girasol (Helianthus annus), familia compaositae. Se han descrito
reacciones severas de anafilaxia, urficaria y angioedema (Noyes, 1979; Axelson,
1994). Su sensibilizacién segiin las diversas publicaciones es poco frecuente. Se
ha detectado la presencia, aunque minima, de protefnas alergénicas en el aceite
de girasol, describiéndose reacciones tras su ingesta en pacientes con sensibili-
zacién a las semillas de girasol. Se asume la posibilidad de reactividad cruzada
con pélenes de la familia Compositae (Artemisa, Taraxacum) (Vervloet, 1988;
Lozano, 1993; Kanny, 1994).

Pistacho (Pisiacia vera), familia Anacardiaceae. E| género Pistacia es ori-
ginario de Asia central, estando actualmente distribuido por los paises del Medi-
terrdneo, este de Africa, México y zona chino-japonesa. Pertenece a la misma fa-
milia que el mango.

Se han descrito ya sintomas respiratorios y gastrointestinales (JTansen, 1992),
La sensibilizaci6n al pistacho es poco frecuente actualmente en nuestro medio; no
obstante, su creciente consumo en nuestro pals conllevard un aumento en la fre-
cuencia de esta sensibilizacidn.

Nuestro grupo, en un trabajo reciente (Malet, 1994), ha registrado a 8 pa-
cientes con pruebas culdneas positivas al pistacho, 6 de los cuales presentaban cli-
nica tras su ingesta. Asimismo, mediante SPS-PAGE inmunoblotting se detecta-
ron cinco fracciones alergénicas comprendidas entre 54,5 y 78,5 kDa, siendo las
fracciones de 57,1 y 74,0 las que més frecuentemente fijaban la IgE de los sue-
ros estudiados,

Cereales

El orden Poales (Glumifiorae) es extraordinariamente importante y no coms-
prende mds que la familia Poaceae (Gramineae). Las gramineas son una familia
muy rica en especies (8.000) y de la mayor importancia econdmica (cereales,
hierbas de pasta).
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Los cereales mis importantes se indican en la tabla 5-2. El trigo ¢s origina-
rio de Oriente Medio y del Mediterrdneo. El més importante es el trigo comiin
hexaploide {Triticum aestivum). En palses cdlidos se cultiva lambién el trigo mo-
runo tetraploide (T. durum).

El centeno (Secale cereale) y la cebada (Hordeum vulgare) de cultivo son di-
ploides. De la avena (Avena sativa), s6lo es importante la hexaploide. El maiz (Zea
mais) es originario de México y América central. El arroz (Orixa sativa) es origi-
nario del Sudoceste Asidtico. El mijo (Panicum miliaceum) y el sorgo (Sorghum bi-
color) son originarios de la India, Africa y regiones dridas de Asia oriental.

Tabla 5-2. Clasificacién taxonémica de poales

Familia Subfamiiia Tribu Génaro Nombre comin
Feslucoidae — — Triticeae Triticum Trigo
Secale Centano
Hordeum Cebada
Fastucese Lollum Ballica
Poaceae veneas Avena Avena
A EPnbum Hiarba timotea
Orizoideas Oryzeae Oriza Armroz
Panicoideas —— Tripsacgag———— Zaa Malz
Calorfas (100 g) Proweinas (%) Lipidos (%) Glicidos (%)
Trigo 356 10.8 23 5
Centeno 34) B2 1,6 75
Maiz 364 9.6 35 74
Armoz 355 B.2 0.6 77
Cebada 358 8.6 14 L
Avena 384 143 1.7 65

La alergia 2 cercales es ampliamente conocida. La mayor parte de los cerea-
les comestibles son gramineas. Su utilizacion como alimento es frecuente en for-
ma de harina. En nuestro medio, las reacciones alérgicas a cereales representan
menos del 2 % de todas las reacciones alérgicas a alimentos (Ferndndez Crespo,
1992), El trigo es el cereal mds alergizante y se encuentra en diferentes clases de
pan, pastelerfa, todo tipo de pasta y alimentos infantiles.

El trigo es ¢l cereal mds cultivado en el mundo, representando el 28 % de la
produccion total de cereales durante 1982 y 1983. En el norte de Europa, el tri-
go ha reemplazado cereales tradicionales como ¢l centeno, cebada y avens en la
dieta, En Africa hay un aumento en su demanda, en detrimento de los cereales
tradicionales (sorgo y mijo), Conjuntamente con el amroz y ¢l mafz, es el cereal
de mayor consumo.
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Constituye la principal fuente de energia en algunas zonas del mundo, y el
25 % de las calorfas consumidas por el hombre provienen del trigo, pudiendo lle-
gar los cereales hasta el 75 % de las calorias en los pafses subdesarrollados. Es
la principal fuente de protefnas, representa el 50 % del total consumido y ocupa
un papel importante en la ingesta de minerales y vitaminas.

Grano de trigo. Estructura. El grano de trigo comprende tres partes esen-
ciales: envoltura o salvado, almendra harinosa o endospermo, y germen, encon-
trindose éstas en diferentes proporciones.

Enveltura (salvado)
Almendra harinosa (endospermo)
Germen

El germen es la parte mds nutritiva del trigo, es rico en gliicidos, grasas y vi-
taminas (B, E), y es la zona por donde debe germinar una nueva planta. Nor-
malmente no se aprovecha para hacer harina, pero s para elaborar panes espe-
cinles & base de germen tostado.

Composion:

L. Proteinas. Las proteinas del trigo pueden clasificarse en: albiiminas, 3-5 %;
globulinas, 6-10 %; gliadina, 40-50 %, y glutenina, 30-40 %. Las dos primeras
son fracciones solubles, y las dos dltimas, insolubles. A pesar de que las gliadi-
nas y gluteninas representan la mayor parte de las protefnas, las fracciones solu-
bles son nutricionalmente méds importantes, porque alrededor del 45 % del total
de aminodcidos en estas fracciones son esenciales,

2. Hidratos de carbono. El almidén es el principal hidrato de carbono pre-
sente en el grano de trigo. Se encuentran ademds otros hidratos de carbono en
menor cantidad: celulosa, hemicelulosa, lignina, pentosanas.

3. Virtaminas. Los cereales contienen pequeiias cantidades de vitamina E, B,
y dcido félico, y carecen de vitaminas C y A, encontrdndose esta (ltima en el mafz
al que da su color (carotenos). Las vitaminas se encuentran en mayor proporcién
en las partes del trigo eliminadas por la molienda (salvado), y la harina contiene
menos de la cuarta parte de las vitaminas contenidas en el grano entero.

4. Minerales. El grano de trigo contiene de forma significativa: magnesio,
cing, cobre, hierro, calcio y manganeso.

La alergin tras la ingesta de trigo estd descrita desde el siglo pasado, en 1860.
Salter describe un caso de asma bronquial por ingesta de harina de trigo. No ha
sido hasta los tltimos afios, cuando se han descrito la urticaria inducida por el
ejercicio, el angicedema o la anafilaxia tras la ingestién de trigo (Kushimoto,
1985; Williams, 1987, Armentia, 1990). En este tipo de alergia alimentaria al tri-
go (y otros alimentos), es muy diffcil la relacién de los sintomas a la ingesta de
trigo, ya que los sintomas clfnicos no aparecen hasta 30-60 min tras la ingesta de
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productos que contienen trigo y pueden no manifestarse si los pacientes perma-
necen en reposo. El estudio de los ant{genos del gluten por digestién enzimdtica
revela que la alergenicidad del trigo se ve reforzada por la digestion péptica, pero
resulta abolida por una digestién posterior con tripsina, indicando que la activi-
dad alergénica es més potente en el estémago.

Han sido ampliamente estudiadas las fracciones que componen el grano de
trigo. Las fracciones hidrosolubles de la harina (albdiminas y globulinas) son las
fracciones responsables mds implicadas en los procesos alérgicos, encontrindose
la fraccién albimina como la de mayor reactividad por RAST-inhibicidn.

Tanto en pruebas cutdneas como en determinaciones de IgE especificas a las
diferentes fracciones de la harina de trigo, se ha llegado a la conclusién de que
la albtimina y la gliadina son las fracciones proteicas mds cominmente implica-
das, a pesar de que la gliadina aparece como responsable en algunos de los ca-
80S.

Mediante radioinmunoelectroforesis cruzada (CRIE) se identificaron 18 anti-
genos en la harina de trigo, tres de los cuales fueron clasificados como alergenos
mayores. En un estudio similar se detectaron hasta 32 protefnas diferentes.

Se han realizado diferentes estudios para caracterizar el alergeno mayor de la
harina de trigo, aisléndose diferentes fracciones como responsables frecuentes de
sensibilizaciones, por lo que es de suponer que, dentro del mosaico antigénico
tan importante que posee la harina de trigo, no exista una tinica fraccidn respon-
sable, sino que serfan varias, en diferentes porcentajes, las responsables de los cua-
dros alérgicos.

En un estudio por enzimoinmunodeteccién de los alergenos de la harina, se
describe un ant{geno mayor de 15 kDa de peso molecular, que estd presente tan-
to en las fracciones hidrosolubles como en las etanol-sclubles, encontrindose en
el caso de las gliadinas y gluteninas otros antigenos mayores en 40 kDa y 43 kDa
de peso molecular (Hemdndez, 1988). Herndndez (1989) confirma que la frac-
ci6n de peso molecular de 15 kDa por filtracién en gel y cromatograffa liquida
de alta resolucién (HPLC) es activa frente a todos los sueros estudiados, deno-
minando a esta fraccion, de acuerdo con las recomendaciones de la Asociacién
Internacional de las Sociedades Inmunolégicas: Tri a 15 k.

Posteriormente en otros estudios se ha confirmado la presencia de 3 alerge-
nos mayores mediante inmunoblotting de las fracciones solubles del trigo, cuyo
peso molecular se encuentra en 47, 17 y 15 kDa (Pfeil, 1990).

En conclusién, y como referencia general podriamos decir que las fracciones
hidrosolubles pedrfan ser las mayores responsables de la patologfa por inhalacién
de cereales. Las fracciones no hidrosolubles (gliadinas y gluteninas) podrian ser
las responsables de la enfermedad celfaca por intolerancia al gluten, siendo las
globulinas y gluteninas las responsables de las reacciones tras la ingesta.

Se han descrito reacciones cruzadas entre trigo, centeno, cebada, avena y
arroz, ya que s han detectado pruebas cutdneas positivas en panaderos que s6lo
maniputaban trigo, pudiéndose explicar esta reactividad cruzada por la relacién
taxonémica existente entre estos alimentos. De la misma forma podrfa entender-
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se la reactividad cruzada descrita entre harinas de cereales con pélenes de cerea-
les y gramineas.

La alergia sl arroz es muy rara. El poder alergénico del arroz es muy bajo,
hecho por ¢l cual es un alimento incluido en muchas dictas hipoalergénicas. Re-
cieniemente se ha descrito en nuestro pafs un caso de reaccifn tras la ingesta de
arroz cocido, presentando maolestias abdominales, nduseas, vimitos y estornudos
en salvas (Anaut, 1992), Han sido descritos casos gue presentaban sintomas res-
piratorios y cutdneos iras su manipulacidn, principalmente en amas de casa (Le-
zaun, 1994). El polvo de arroz se ha descrito como alergeno en manipuladores
tras su inhalacién, llegdndose a detectar IgE especifica en el 43 % de los ex-
puestos. Se ha descrito la fraccién proteica de 16 kDa como ¢l alergene mayor y
responsable de la neactividad cruzada con polen de gramineas, soja y alforfén,

El mafz fue durante siglos ¢! alimento bdsico de las civilizaciones precolom-
binas y fue transportado & Europa en el siglo xv. Durante el siglo xviu empezd
g cultivarse regularmente en Europa meridional, fue utilizado inicialmente como
pienso para el ganado y se empled posteriormente para alimentacidn humana por
su rigueza en fibras y proteias. Su ingesta se realiza frecuentemente cocinado en
forma de tortas, tostado ¢ en forma de «palomitas», Existen casos de sensibilidad
tras su ingesta, siendo descritos 1a mayorfa de elios en el continente americano
donde su ingesta es muy importante. De forma ocasional el sceite de maiz pue-
de causar sintomas en personas sensibles a la ingesta del maiz. Junto al ammoz es
el cereal que menor reactividad cruzada posee con el trigo. Se han separado 31
fracciones alergénicas del extracto de grano de mafz (Scanlon, 1990).

La reaccién Iras la ingesta de cebada es muy infrecuente en el hombre y oca-
sionalmente se describe tras la ingesta de malta. Esta se obtiene a partir del gra-
no de cebada germinado y tostado, utilizéndose en la fabricacion de cerveza y de
productos alimenticios, como desayunos de cereales, galletas, bollerfa, etc. Se
han descrito sensibilizaciones alérgicas & malta tras la ingesta de alimentos que
la contienen (Blanco, 1990) y después de beber cerveza (Jover Cerdd, 1986).

Frutas

Las frutas se pueden considerar alergenos importantes en nuestra drea geo-
grifica, ya que su produccién y consumo son muy elevados. En los paises del
norte de Europa, la sensibilizacién a frutas tiene también una gran importancia,
Este grupo estd formade por frutos de diversas plantas, no leniendo en la mayo-
ria de ocasiones relacién botdnica alguna.

Su sensibilizacién es frecuents tanto en edad pediditrica como en adultos.
En ocasiones, la alergia a alimentos va unida a sensibilizacién a pélenes, pu-
diendo iniciarse la alergia a frutas o a pdlenes de forma mds precoz, indistin-
tamente.

Melocotdén (Prunus persica). Perienece al género Prunus, subfamilia Pru-
noideae y familia Rosaceae. Es originario de China. En su mismo género se en-
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cuentra la nectarina, albaricoque, cereza, ciruela y almendra. Su produccitn se
encuentra en tercer lugar dentro de las frutas de drbol.

Composicion del melocoton

Calorfas 48/100 mg
Proteinas 0,7 %
Lipidos 02 %
Gliicidos 12,1 %
Agua 86,7 %

Su ingesta se realiza de forma muy variada como fruta fresca, mermelada,
conserva (almfibar), licor y zumo.

En nuestra drea existe una gran cantidad de melocotoneros, lo que hace fre-
cuente la alergia al melocotén en nuestro medio, siendo el alergeno principal
responsable de la alergia a frutas y uno de los mas frecuentes entre los alimen-
tos.

Nuestro grupo en un estudio realizado en 25 pacientes sensibilizados al me-
locotén encuentra un buen porcentaje de correlacién entre las diferentes técnicas
diagnésticas utilizadas: 88 % entre pruebas cutdneas y pruebas de liberacion de
histamina (TLH) y 94 % entre estas y el RAST. La aplicacién del estudio esta-
distico demostr6 que el RAST y la TLH son igualmente vdlidos para el diagnés-
tico de alergia al melocotén (Malet, 1988).

Mazén y cols. (1988) realizaron un estudio en nuestro pais sobre 72 nifios con
alergia al melocot6n, gue presentaron tras su ingesta urticaria y angioedema, el 58 %
de éstos estaban sensibilizados a pélenes, siendo éstos més frecuentemente de 4r-
boles, gramineas y malezas. Crespo (1992) confirma que el melocotén es la cau-
sa de alergia alimentaria més frecuente en pacientes polisensibilizados.

Un estudio realizado sobre 70 pacientes sensibilizados al melocotén nos da a
conocer las caracteristicas principales de la alergia a esta fruta (Cuesta, 1994).

Sintomas
83 % de dermatilis de contacto
90 % de sintomas orales
25 % de reacciones sistémicas
83 % de patologia respiratoria concomitante (polinosis)
53 % se inicia con patologia respiratoria a pélenes
47 % se inicia con alergia al melocotén

Tipo de ingesta responsable
65 % de pulpa
36 % de zumo
28 % de almibar
24 % de mermelada
10 % de licor
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En un estudio de recopilacién sobre reacciones adversas sistémicas por vege-
tales, el melocotén era el alimento mds frecuentemente implicado (Ortolani, 1988).
Erikson (1982) comunica la presentacion del sindrome de alergia oral en el 78 %
de los pacientes sensibles al abedul, estando sensibilizados la mayoria al melocot6n.

Se ha postulado en algunos casos la posible participacién de los granos de
polen adheridos a la pelusilla de la piel, pero no estd actualmente claro el papel
de éstos en la alergia oral al melocotén (Mazén, 1988).

Se ha aislado una protefna 8-10 kDa (Pru p I) en la pie! de melocotén, que
era reconocida por 18 de los 24 pacientes (75 %) sensibles estudiados (Lleonart,
1992). En otro estudio, Taylor (1992) detectd fijacién de IgE especifica en pacien-
tes sensibles a fracciones proteicas con peso molecular de 41,67 y 72 kDa y Wa-
dee (1990) detecté la capacidad de fijacién a una fraccién de 30 kDa, fraccién
comiin a diversas frutas.

Se ha encontrado una respuesta reciproca en el RAST-inhibicién entre los di-
ferentes componentes de la familia Rosaceae (melocotén, albaricoque, cereza y
ciruela), perc no se ha encontrado inhibicion con el polen de abedul y gramineas
(Farioli, 1992).

Manzana (Malus silvestris). Perienece al género Malus, subfamilia Pomoi-
deae y familia Rosaceae. Es una de las frutas mas utilizadas en el hemisferio
oriental. Existen mas de 1.000 variedades. Se utiliza en alimentacién como fru-
ta, licor, zumo, bebidas alcohélicas, salsas, etc.

Composicién de la manzana

Calorfas 52/100 mg
Proteinas 0,3 %
Lipidos 0,4 %
Glucidos 13,8 %
Agua 848 %

Es muy frecuente encontrar su sensibilizacién en pacientes con polinosis al
abedul (Erikson, 1982). Se ha asociade también con la sensibilizacién a otros ali-
mentos, principalmente avellana.

Se han descrito la presentacién de sintomas orales y faringeos tras su inges-
ta (Ortolani, 1988), casos de anafilaxia tras la ingesta de manzana (Afibarro, 1994)
y casos también por ejercicio tras su ingesta (Anaut, 1992).

El extracto de pulpa es muy inestable en solucién, mostrando poca rentabili-
dad diagndstica por perder sus propiedades alergénicas en el periodo de extrac-
cién, por lo que la preparacién de un extracto para diagnéstico requiere un mé-
todo especial mediante el uso de acetona. Se recomienda el empleo de extracto
de piel para el estudio de pacientes que manifiesten sintomas tras su ingesta.

Algunos autores recomiendan el uso de pruebas cutdneas mediante técnica de
prick by prick con extractos frescos para el estudio de la alergia a la manzana por
su buena rentabilidad (Dreborg, 1983; Ortolani, 1989).
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Diversos autores han sugenido su reactividad cruzada con polen de abedul
mediante RAST-inhibicién (Lathi, 1980; Halmepuro, 1984), SDS-PAGE (Calk-
haven, 1987) e inmunoblotting. Ebner (1991) demostré Ia presencia de una frac-
cién similar al alergeno mayor del abedul, de 17-18 kDa, en pacientes sensibles
a la manzana, dependiendo incluso la potencia alergénica de algunos tipos de
manzana de su mayor o menor contenido de esta fraccion alergénica (Vieths,
1994). Se han demostrado otras fracciones alergénicas menores entre 10-16, 35,
40-50 y 67 kDa (Vieths, 1994),

Pera (Pyrus communis). Pertenece al género Pyrus, subfamilia Pomoideae y
familia Rosaceae. Son conocidas muchas variedades y proviene de Asia occi-
dental y Europa.

Compgsicién de la pera
Calor{as 58100 mg
Proteinas 0.7%
Lipidos 04 %
Glicidos 16,8 %
Agus Bl,2%

En Espaia, su consumo estd muy extendido y, no obstante, no se diagnosti-
ca con frecuencia su alergia. Puede tenér reactividad cruzada con otras roséceas,
a pesar de no pertenecer al mismo género que el melocotén, albaricoque, cereza,
ciroels, nectarina y almendra, Pertenece al mismo género que la manzana, con la
que puede tener una mayor reactividad cruzada (Calkhoven, 1987). En Italia se ha
detectado su sensibilizacién en el 22 % de los pacientes con alergia oral tras in-
gesta de frutas y polinosis (Ortolani, 1988),

Albaricoque (Prunus armeniaca). Pertencciente al género Prunus, subfami-
lia Prunoideae y familia Rosaceae. Posiblemente originario de China, es la quin-
ta fruta en produccién mundial,

Composicién del albaricoque

Calorias 45/100 mg
Protefnas 0.8 %
Lipidos 0.6 %
Glicidos 99%
Agua 88,0 %

Se ha propugnado la reactividad cruzada con las frutas de su género, princi-
palmente con el melacotén, y a pesar de ello es infrecuente su alergia en la préc-
tica clinica diaria. También se ha propugnado la reactividad cruzada con polen
de gramineas.



90 Manual de alergia alimenlaria

Se han detectado al menos cuatro bandas proteicas compartidas con extrac-
tos de otras rosdceas mediante SDS-PAGE, que podrfan explicar la reactividad
cruzada clinica con ellas.

Cirveln (Prunus domestica). Perteneciente al género Prumis, subfamilia
Prunoideae y familia Rosaceae. Existen més de 2.000 variedades con una gran
variedad de colores. Es usada para salsas, pastelerfa y mermeladas,

Composicién de la ciruela

Calorfas 58/100 mg
Proteinas 0,75 %
Lipidos 03 %
Glicidos 15,5 %
Agua 825 %

Posee reactividad cruzada con los otros alimentos de su grupo (Pastorello,
1991) y se han descrito reacciones anafildcticas tras su ingesta (Ortolani, 1988).
Eriksson (1982) encuentra alergia a la ciruela en el 21 % de los alérgicos al po-
len de abedul.

Cereza (Prunus aviwm). Perteneciente al género Prunus, subfamilia Prunoi-
deae y familia Rosaceae. Originaria del mar Negro y mar Caspio, posee mayor
relacién boténica con la ciruela que con el melocotén y albaricoque.

Composicién de la cereza

Calorfas 65/100 mg
Protefnas 13%
Lipidos 0,6 %
Glicidos 15,9 %
Agun 81,6 %

Su sensibilizacién es poco frecuente en clinica; a pesar de pertenecer al gé-
nero Prunus, no parece poseer una gran reactividad cruzada con otras frutas de
su grupo. Subiza (1992) ha descrito una reaccién anafildctica grave tras ingesta
de cereza en una mujer sensibilizada al polen de parictaria y con pruebas cuté-
neas positivas a otras rosdceas (melocotén, nectaring, ciruelas, fresas, manzana,
pera, membrillo, albaricoque).

Platano (Musa spp.). Pertenece a la familia Musaceae, Es originario del Su-
deste Asidtico, Hay dos especies principales: M. acuminata y M. paradisiaca; la
primera es la que se produce en nuestro pafs y s¢ come cruda, Su produccibn es
una de las mds importantes entre las frutas.
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Composicion del pidtano
Calorfas S1/100 mg
Proteinas 12%
Lipidos 0,3%
Glicidos 21,8 %
Agua 758 %

No es frecuente la alergia al plétano, No obstante, son miltiples las publica-
ciones en las que se describe alergia a la ingesta de pldtano, pudiendo producir
reacciones de anafilaxia grave (Linaweaver, 1976; Kanerva, 1993), pero las reac-
ciones mds frecuentes son las de urticaria y angioedema, seguidas de las locali-
zadas en la cavidad bucal.

Ha sido descrita su reactividad cruzada con otros componentes de su misma
familia, como sandfa, pepino y calabacin (Enberg, 1987). De Ia misma forma se
ha descrito en muiltiples ocasiones la reactividad cruzada entre platano y ldtex
(M'Raihi, 1991), detectdndose hasta 4 fracciones alergénicas comunes de 57,4,
42,0, 36,0 y 30,9 kDa, siendo la de 36,0 kDa la encontrada més a menudo (Gui-
lloux, 1993).

En algunas ocasiones, su alto contenido en serotonina puede producir pruri-
to bucal y/o velopalatino, no siendo una reaccién IgE-mediada.

Melén (Curcumis melo). Pertenece a la familia Cucurbitaceae. Existen dife-
rentes hibridos cultivados. Su uso en alimentacién es frecuente en nuestro pafs,

Composicidn del meldn
Calorias 29/100 mg
Proteinas 0,4 %
Lipidos 02 %
Glicidos 64 %
Agua 928 %

Las reacciones por su ingestion son muy infrecuentes y suelen ser muy in-
mediatas. Su alergeno ha demostrado ser sensible al calor.

Se ha descrito la reactividad cruzada con el polen de ambrosfa (Enberg,
1987) v con alimentos como pepino, apio y zanahoria (Ortolani, 1993), teniendo
estos iltimos un alergeno comidn de 15 kDa (Jordan, 1993) y demostrdndose una
inhibicién entre ellos del 50 % mediante ELISA-inhibicidn. No obstante, hay que
tener en cuenta que se ha demostrado en todos ellos la presencia de profilinas,
que son unas protefnas de 12-15 kDa, comiin a muchos vegetales.

Pina (Ananas comosus). Es una fruta tropical de una hierba perenne y perte-
nece & lu familia Bromeliaceae. Es posiblemente originaria de Paraguay, exis-
tiendo una gran cantidad de variedades.
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Composicion de la ping

Calorfas 517100 mg
Protenas 0,45 %
Lipidos 02%
Gliicidos 13,6 %
Agua 84,5 %

Se han descrito cuadros de anafilaxia grave (Camino, 1992), pero su alergia
es infrecuente. Las aminas vasoactivas que la componen pueden ser causantes de
sintomas similares a las reacciones IgE-mediadas,

En su composicion se ha encontrado la enzima bromelina, que puede produ-
cir sintomas tras 1a ingesta e inhalacién mediante un mecanismo IgE-mediado. Es
una enzima proteolitica que se obtiene de la pifia, su peso molecular es de 33 kDa
¢ hidroliza proteinas, péptidos, amidas y ésteres de aminodcidos. Se utiliza en
productos farmacolégicos como enzima digestiva y antiinflamatoria, como mar-
cador en algunas técnicas de laboratorio y como producto para ablandar la carne.
Se ha descrito la presentacién de sintomatologfa tanto gastrointestinal como res-
piratoria tras la ingesta de piiia en pacientes sensibles a la bromelina, explicdn-
dose este hecho por la riqueza de bromelina en la pifia. Esta se absorbe en gran
parte sin sufrir alteracién digestiva (Baur, 1979), creyéndose en estos casos gue
la sensibilizacién primaria se produce por via inhalatoria.

Fresa (Fragaria vesca). Pertenece al género Fragaria, subfamilia Rosoideae
y familia Rosaceae. Se cultiva en zonas cdlidas, habiéndose desarrollado dife-
rentes variedades, de distintos tamaiios, conocidas vulgarmente como freson, fre-
sa y fresilla. Se cultiva en invernaderos por lo que se puede consumir en cual-
quier época del afio.

Composicién de la fresa
Calorias S1/100 mg
Proteinas 0,45 %
Lipidos 02%
Ghicidos 13.6 %
Agua 84,5 %

Su sensibilizacién es muy infrecuente y se suele producir principalmente en
nifios y adultos jévenes. Es posible la reaccién cruzada entre las diferentes va-
riedades. Puede producir reacciones seudoalérgicas por su alto contenido en ami-
nas vasoactivas.

Uva (Vitis vinifera). Pertenece a la familia Vitacege. Espatia es uno de
los pafses mayores productores. Existen dos variedades: 1a uva negra y la blan-
ca.

S L S e . ST
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Composicidn de la uva

Uva blancs Uvs negra
Calorias 74/100 mg 110/100 mg
Proteinas 06 % 0,8 %
Lipidos 1% 1 %
Glicidos 17 % 26%
Agua Bl3 % 723 %

Su alergia es excepcional. Esteve (1993) describe 3 casos con procesos de
anafilaxia y rinoconjuntivitis tras la ingesta de uva en forma de vino y cava, de-
mostrdndose una reaccién IgE-mediada en los tres pacientes, Las pruebas cuts-
neas positivas a uva blanca y uva negra sugieren una comunidad antigénica en-
tre ambos tipos de uvas.

La reactividad a la ingesta de vino es debida a la ingesta de aditivos 0 2 la
histamina contenida en éste.

Naranja (Citrus sinensis). Pertenece a la familia Rutaceae, al igual que el li-
mén, la mandarina y el pomelo. Es el citrico més importante en cuanto a su cul-
tivo. Espaifia e Israel cultivan el 80 % de la produccién mundial.

Composicion de la naranja

Calorias 45/100 mg
Protefnas 0.8 %
Lipidos 02 %
Gliicidos 10,5 %
Agua 87.1 %

Su alergia ha sido descrita, no siendo de los alimentos més frecuentemente
implicados, y puede producir desde anafilaxia grave hasta el sindrome de alergia
oral (Bendersky, 1960; Ortolani, 1989; Alonso, 1994), Se ha comunicado tam-
bién su sensibilizacidn en pacientes polfnicos (Novembre, 1988).

Contiene sustancias arométicas, colorante y aminas vasoactivas que pueden
producir reacciones no IgE-mediadas. Puede existir reactividad cruzada entre los
miembros de la familia (limén, pomelo, mandarina, clementina, etc.). La frecuen-
cia de alergia oral a los otros componentes de la familia es casi nula, por lo que
no nos referiremos a ellos.

Kiwi (Actinidia chinensis). Pertenece a la familia Actinidiaceae y es origi-
nario dé China, aunque el pais que més lo ha dado a conocer ha sido Nueva Ze-
landa. En nuestro pafs, su consumo estd aumentando en las dltimas décadas de
forma importante.

Se ha descrito alergia tras su ingesta, produciéndose gran variedad en la in-
tensidad de los sintomas (Fine, 1981; Falliers, 1983; Garmendia, 1992). Se ha
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comunicado con mds frecuencia su sensibilizacién en pacientes polfnicos y sen-
sibles al ldtex, con el que se cree que tiene epitopos comunes (Monreal, 1994).

En un estudio realizado por nuestro grupo (datos no publicados) durante 1
ano, hemos detectado 8 casos con pruebas cutdneas e IgE especifica positivas,
cinco de los cuales presentaban sintomas tras su ingesta.

Algunos pacientes sensibilizados a pulpa de kiwi pueden presentar pruebas
cutdneas o determinaciones de IgE especificas positivas a otras frutas (pifa,
aguacate y papaya), que pueden ser subclinicas (Huertas, 1994).

Aguacate (Persea americana). Pertenece a la familia Lauraceae, al igual
que el laurel y la canela. Se cultiva en los trépicos y zonas subtropicales, como
Florida, California y sur de Espafia. Es una fruta rica en protefnas y su consumo
es cada vez més importante en Europa, pero su delicado transporte hace que sea
mayor en zonas de cultivo. Existen muchas variedades, siendo las mds comunes
la rugosa (Hass), de color oscuro y piel rugosa, y la lisa (Fuerte), de color verde
mate con punteado blanquecino y piel lisa (Blanco, 1993).

No son numerosas las referencias bibliograficas de su sensibilizacion (Crisi,
1993; Cossart, 1992), habiéndose relacionado con la alergia a ldtex, pldtano y
castafia (Pecquet, 1992). De 18 casos estudiados por alergia a ldtex se detectaron
pruebas cutldneas positivas a aguacate en 2 casos, uno de los cuales presentaba
sintomas tras su ingesta (Monreal, 1994).

Cossart (1992) ha identificado por inmunoblotting la cxistencia de anticuer-
pos IgE especificos frente a antigenos de un peso molecular aproximado de 30 kDa
en extractos de ldtex, aguacate y plétano.

Se ha demostrado mediante RAST-inhibici6n la parcial comunidad antigéni-
ca entre ¢l aguacate liso y rugoso, y, no obstante, la variedad lisa se ha mostra-
do més alergénica (Blanco, 1993).

Mango (Mangifera indica). Pertenece a la familia Anacardiaceae, es rico en
proteinas y en nuestro pafs su consumo es bajo debido a su reciente introduccion.
En la India es el fruto de consumo mads extendido y en América su consumo es
importante. El gran contenido proteico de esta fruta le puede conferir una gran
potencia alergénica.

Compasicidn del mango

Calorias 66/100 mg
Proteinas 0.7 %
Lipidos 02%
Glicidos 17,2 %
Agua 10,5 %

Existen pocas publicaciones que refieran reacciones adversas tras su ingesta
(Rubin, 1965; Dang, 1967; Miell, 1988; Jansen, 1992), siendo dificil la demos-
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tracién de un mecanismo IgE-mediado por su dificil acoplamiento a una fase s6-
lida, para asi poder detectar los anticuerpos especfficos. Puede producir cuadros
de anafilaxia importantes (Miell, 1988; Armentia, 1994),

Por su efecto lectina posee capacidad de liberar mediadores de forma ines-
pecifica (Laszzttity, 1988). Por técnicas de RAST-inhibicién se ha demostrado
reactividad cruzada entre las anacardidceas, principalmente pistacho y mango
(Ferndndez, 1992).

Granada (Punica granatum). Pertenece a la familia Punicaceae, siendo ori-
ginaria de Persia, Kurdistdn y Afganistdn. Fue transportada a la zona mediterra-
nea por los drabes v romanos. No estd relacionada botdnicamente con ninguna
fruta de consumo humano. Espaiia es el primer pafs productor del mundo. La
granada madura en sepliembre-octubre,

Compaosicién de la granad

Calorfas 60/100 mg
Proteinas 2.5 %
Lipidos 0,8 %
Glicidos 16,2 %
Agua 80,3 %

Su alergia es muy rara y hemos encontrado dos referencias bibliogréficas pu-
blicadas (Igea, 1991; Iglesias, 1992), en las que se describe la presentacion de
sintomas anafilactoides tras su ingesta, no habiéndose podido demostrar de for-
ma clara un mecanismo IgE-mediado.

Chirimoya. Pertenece a la familia de las Anonaceae y se cultiva en regio-
nes de clima tropical. En Espaia se cultiva en la provincia de Granada, y su con-
sumo tiene actualmente un gran auge.

Hasta hace poco no se habfa descrito su sensibilizacién (Florido, 1994). En
el caso comunicado hubo de emplearse la técnica de prick by prick. Mediante
SDS-PAGE se detectaron cuatro bandas proteicas de peso molecular inferior a
30 kDa y mediante isoelectroenfoque, bandas proteicas de tipo dcido con un pH
entre 3,5 y 5.

Legumbres

Pertenecen a la familia Leguminoseae o Fabaceae. Las mds consumidas en
nuestro medio son cacahuetes, lentejas, garbanzos, guisantes, habas y judias. Per-
tenecen a esta familia también la algarroba y las gomas naturales, que se emplean
como estabilizanies y espesantes en otros alimentos. Mediante diferentes técni-
cas inmunoldgicas de laboratorio se ha demostrado reactividad cruzada entre ellas,
en mayor 0 menor importancia segiin su proximidad taxonémica. Las legumino-
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sas son ricas en protefnas de reserva y la mayoria de los alergenos estdn en rela-
cién con estas protefnas.

Obviaremos en este apartado el cacahuete por haberse incluido en el aparta-
do de frutos secos.

Lentejas (Lens esculenta). Cultivadas en regiones subtropicales, son de gran
consumo en Espaiia.

Composicion de las lentejas

Crudas Cocidas
Calorias 339/100 mg 102/100 mg
Proteinas 23,7 % 7.1 %
Lipidos 1.2% 03 %
Giicidos 62,5 % 19,5 %
Agua 10,7 % 719 %

Su alergia es poco frecuente en nuestro medio, y nuestro grupo sélo tiene
constancia de un caso (no publicado), correspondiente a un varén de 12 afos que
relaté sensacion disneica y urticaria facial tras la ingesta de lentejas y garbanzos,
estando sensibilizado a frutos secos, polen de gramineas y dcaros. En nuestro
pais, Carrillo ha descrito su alergia en nifios (1986). Se ha descrito la presenta-
cién de shock anafildctico tras su ingesta {Ortolani, 1988). En la India, su sensi-
bilizacién es muy frecuente (Niphadkar, 1992).

Se ha descrito en lentejas y otras legumbres la presentacién de sintomas res-
piratorios por la inhalacién de vapores desprendidos tras la coccién de legumbres
(Martin, 1990).

Los antigenos principales se han demostrado termoestables. Parece ser que la
lenteja posee una reactividad cruzada mayor con el garbanzo y el guisante (Mar-
tin, 1990; Lopez, 1994), que son los que de modo mds potente inhiben la lente-
ja al emplear técnica de inhibicion.

Soja (Glycine max). Es la legumbre de mayor importancia mundial por su
consumo tanto directamente en forma de haba como para su utilizacién como co-
adyuvante de otros alimentos, Algunos tipos de legumbres se emplean con fre-
cuencia en forma de harina como coadyuvantes en la harina de trigo. La soja es
la més utilizada para mejorar la harina de trigo. La lecitina es un componente de
la soja (E-322) que se utiliza como emulgente.
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Composicion de la soja

Fresca En harina
Calorfas 135/100 mg 440/100 mg
Proteinas 13,7 % 43 %
Lipidos 48 % 22 %
Glicidos 103 % 18 %
Agua 70,8 % 7.8 %

Se ha descrito su sensibilizacion de forma frecuente, a pesar de ser el ali-
mento alternativo a la leche en nifios con alergia a ésta. Es uno de los alimentos
més implicados en alergia alimentaria en Estados Unidos debido al gran consu-
mo de soja en forma de haba verde. En nuestro pais no se ha descrito a menudo
su hipersensibilidad tras la ingesta, siendo més frecuente su descripcién como
alergeno ocupacional por via inhalatoria.

Aproximadamente el 90 % de las proteinas de la semilla de soja son globu-
linas y albiiminas hidrosolubles. La beta-conglicinina y glicinina son las dos frac-
ciones principales de las globulinas y estdn compuestas por subunidades poli-
peptidicas 4cidas y basicas de 3.000-4.500 y 1.900-2.000 kDa, respectivamente.
Por ultracentrifugacion se obtienen cuatro fracciones 28, 7S, 11S y 15S.

Las fracciones 7S y 118 son 1/3 de las fracciones extractables, siendo el 20
y 10 %, respectivamente, las fracciones 2S y 158. La fraccién 2$ estd compues-
ta por diferentes proteinas: Kunitz, Bowman (ambas inhibidoras de la tripsina) y
citocromo C, La fraccién 155 estd compuesta por glicinina; la 118, por glicinina
y beta-conglicinina, y la 7S, por beta-conglicinina.

La fraccién 28 ha sido definida como la fraccién de la soja més alergénica
(Shibasaki, 1980), y dentro de esta fraccién se ha descrito un inhibidor de la trip-
sina como el mds alergénico (Moroz, 1980). A pesar de ello, otros autores con-
sideran que no se puede definir una fraccién como mds alergénica que otra, de
forma similar a otros estudios realizados con cereales y huevo.

En un estudio realizado en un suero de un paciente con asma ocupacional por
inhalacién de harina de soja se detectaron por inmunoblotting 9 fracciones pro-
teicas, no encontrdndose reactividad cruzada por RAST-inhibicion con lentejas ni
cacahuetes, pero s{ con una fraccidn del guisante de 17.00 kDa (Bush, 1990).

Guisante (Pisu sativum). Es una legumbre de gran consumo en Europa oc-
cidental y América del Norte. Se come como fruto maduro, por lo que no posee
gran cantidad de proteinas de reserva. Dos fracciones 118 y 78 se demuestran
como las globulinas mayores de reserva,
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Composicién del guisante

Crudos Cocidos
Calorfas OR/100 mg 68/100 mg
Protefnas 2% 4%
Lipidos 04 % D3 %
Gldcidos 182 % 10,6 %
Agus 739 % B85 %

No es un alimento que produzca a menudo hipersensibilidad, Martino (1988)
encontré un 14 % de pruebas cutdneas positivas en pacientes sensibles a polen de
gramfneas. Aas (1988) describié un caso de alergia por via inhalatoria a causa de
vapor de guisantes cocidos, por lo que parece ser un alergeno termoestable.

Un estudio en 10 pacientes con alergia a guisantes demostré pruebas cutd-
neas positivas a albimina de guisante y extracto de guisante crudo (Malley,
1975). Este mismo autor detectd un alergeno del guisante con un peso molecular
de 1,6 kDa, determinado mediante SDS-PAGE. El 30 % estd compuesto por car-
bohidratos (Malley, 1976).

Garbanzo (Cicer). Es de gran consumo en nuestro pafs. Son pocos los casos
descritos de sensibilizacién, generalmente unidos a sensibilizacién a otras le-
gumbres con las que tiene reactividad cruzada. Puede producir sintomas tras su
ingesta e inhalacién,

Compesicidn del garbanzo

Crudos Cocidos
Calorfas 355/100 mg 100/100 mg
Proteinas 218 % 10,2 %
Lipidos 5.1 % 5%
Gldcidos 58 % 18,1 %
Agua 65% 739 %

Almorta (Larthyrus sativus). Es una legumbre perieneciente al género Lathy-
rus, su harina se destina a la alimentacién animal y en algunos pafses se ha uti-
lizado en consumo humano en épocas de escasez de cereales. Actualmente toda-
via se emplea en algunas regiones espanolas.
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Composicidn de la almorta

Catorias 328/100 mg
Proteinas 278 %
Lipidos 1,1 %
Glicidos 58,3 %
Agua 10 %

Se han descrito casos de sintomas respiratorios a través de un mecanismo in-
munolégico mediado por IgE (Fraj, 1991), encontrando este auter reactividad
cruzada con guisantes y lentejas.

Altramuz (Lupinus albus). Cultivado en todo €l mundo e inicialmente utili-
zado como alimentacién animal, actualmente es consumido por el hombre. Se
utiliza en harina, en bolleria y como sustitutivo de la leche en ocasiones.

Hefle (1994) describe cinco casos de alergia al altramuz tras la ingesta de
pasta enriquecida con €ste y que también estaban sensibilizados al guisante. Por
inmunoblotting se detectaron fracciones alergénicas entre 35-55 y 21 kDa. La re-
actividad cruzada entre altramuz y cacahuete es sélo parcial.

Judia verde (Leguminosa phaseolus). Es una verdura de amplio consumo en
nuestro pais.

Composicion de la judia verde

Calorfas 35/100 mg
Proteinas 23%
Lipidos 02%
Glicidos 6,2 %
Agua 90,2 %

Al igual que en la judfa seca (blanca), su hipersensibilidad es muy poco fre-
cuente. Se ha descrito la presentacién de asma bronquial por inhalacién de va-
pores tras su coccién (Parra, 1992),

Gomas

Existen una serie de leguminosas de las que se extraen gomas naturales,
como goma ardbiga, goma guar, tragacanto, etc. Estas son usadas como estabili-
zantes y espesantes en diferentes tipos de alimentos y medicamentos (sopas, he-
lados, quesos, alimentos infantiles, cremas, emulsiones y lociones), ya que, al ser
ricas en carbohidratos, cuando reaccionan con agua, producen mucilagos. En las
harinas de panificacién y bolleria son utilizadas en forma de harina de granos de
guar (E-412) y goma de garrofin (E-410),
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Principalmente estdn descritos casos de sensibilizacién ocupacional por vis
inhalatoria, pero las gomas pueden producir sfntomas tras su ingesta en pacientes
sensibles a otras leguminosas (Lagier, 1990; Yeates, 1991). Se ha descrito anafi-
laxia tras la ingesta de hamburguesas que contenfan tragacanto (Danoff, 1978).

Hortalizas

En general, 1a alergia a verduras es poco frecuente, En las publicaciones se
describen casos aislados que no tienen una gran incidencia dentro de la epide-
miologfa de alergia a alimentos. Pueden producir sintomas gastrointestinales de-
bido a su efecto lecting y no a mecanismos IgE-mediados, Abarcan una gran va-
riedad botdnica, perteneciendo a diferentes familias no relacionadas.

Tomate (Lycopersicon lycopersicum). Pertenece al género Solanum, tribu Sola-
neae y familia Solanaceae, al igual que la patata y la berenjena. Es de gran consumo
en los paises mediterrdneos. Se consumo como alimento fresco, en zumo, frito, etc.

Composicion del tomate
Calorias 21/100 mg.
Proteinas 13 %
Lipidos 025 %
Glicidos 4%
Agua 936 %

Es un alimento que produce a menudo reacciones tras su ingesta, no siendo
reacciones IgE-dependientes en su mayoria. Puede producir reacciones en pa-
cientes sensibles a los salicilatos, pues contiene salicilatos naturales en cantida-
des muy variables y puede producir reacciones inespecificas por su aito conteni-
do de serotonina, tiramina y triptamina.

En nuestro centro en los dos dltimos afios (1993-1994) hemos encontrado
dos casos que presentaban urticania y angioedema [ras la ingesta de tomate, de-
mostrando en ambos casos un mecanismo IgE-dependiente. Se han descrito ca-
sos de shock anafildctico tras su ingesta (Ortolani, 1988). Se ha demostrado una
mayor sensibilidad al realizar las pruebas cutdneas con extracto freseo (Ortolani,
1989). Se ha asociado su alergia a pacientes polinicos y a sensibilizavién al ca-
cahuete, meldn y sandia (Eriksson, 1984; Novembre, 1988; Martino, 1988).

En estudios realizados para caracterizar las fracciones antigénicas del toma-
te, se ha detectado una glucoprotefna como aléergeno importanie con una cons-
1ante de sedimentacién de 208,

Patata (Solanum tuberosum). Es del mismo género que el tomate y s uno
de los alimentos més consumidos en el mundo. Fue cultivada por primera vez por
los incas en Sudamérica. Llegé a Europa tras el descubrimiento de América en
el siglo Xvi.
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Composicién de la patata

Calorias
Proteinas
Lipidos
Glicidos
Agua

85/100 mg
21%
02%
9%
718 %

Su sensibilizacién es poco [recuente y lo o5 menos que la del resto de los ali-
mentos de su género. Son pocos los casos descritos. En ocasiones se asocia la
alergia a la patata con la de su polen (Castells, 1986). Se han descrito sintomas
cuténeos y nasoconjuntivales al pelarias (Eriksson, 1984),

Se han identificado las bandas capaces de fijar IgE especifica en pacientes de
forma aislada, pero no se han caracterizado los alergenos. Mediante SDS-PAGE,
Calkhoven (1987) detecta una fraccién alergénica en la patata de 18 kDa, com-
parable con fracciones alergénicas similares en el polen de gramineas, abedul y

diferentes frutas.

Berenjena (Solanum melogena). Pertenece a la familia de las solendceas. Es

originaria del sudeste asidtico.

Composicién de la berenjena
Calorias 19/100 mg
Proteinas 1.2 %
Lipidos 02 %
Glicidos 49 %
Agua 92,8 %

Puede contener grandes cantidades de histamina, por lo que puede producir
reacciones seudoalérgicas. Su alergia tras la ingesta es accidental, y es mds fre-
4 cuente la produccién de dermatitis de contacto en sus manipuladores.
[ 4

Pepino (Cucumis sativus). Es una cucurbitdcea. Es originario del norte de la

India, Partenece al mismo género que el melén y la calabaza,

Composicién del pepino
Calorias 10/100 mg
Protelnas 0,7 %
Lipidos 0,15%
Glicidos 2,7%
Agua 96,3 %
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Es muy poco frecuente su hipersensibilidad. Se ha descrito reactividad cru-
zada con melén, apio y zanahoria (Jordan-Wagner, 1993; Ortolani, 1993). Con-
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tiene profilinas, lo que podria justificar su reactividad cruzada con otros vegeta-
les sin relacién botdnica.

Zanahoria (Daucus carota). Pertenece a la familia Umbelliferae, al igual
que ¢l apio, perejil, hinojo, eneldo y anfs. Es un importanie vegetal de consumo

humano y se caracteriza por su riqueza en vitamina A y D.

Composicion de la zanahoria

Calorfas 40/100 mg
Proteinas 1,) %
Lipidos 0,3 %
Glidcidos 8.8 %
Agua 888 %

Es infrecuente su alergia y puede producir urticaria y broncoespasmo, pero
muy raramente anafilaxia. Se ha asociado su sensibilizacién con la de manzana,
patata, apio, pepino, sandia y polen de abedul (Dreborg, 1983; Jordan-Wagner,
1993), Posee fracciones comunes con apio y anis. No se han caracterizado sus
alergenos.

Apio (Apium graveolens). Pertenece a la familia Umbelliferae. Es un vege-
tal muy consumido en los paises anglosajones.

Composicion del apio

Calorias 19/100 mg
Proteinas 12 %
Lipidos 0.2 %
Glicidos 45 %
Agua 03,2 9%

Existen muchas publicaciones que refieren alergia tras la ingesta de apio e
incluso anafilaxia tras ejercicio. Se ha descrito una marcada severidad de sus
reacciones si se comparan con las de otros vegetales (Ortolani, 1988). Se han co-
municado miiltiples asociaciones en la alergia al apio con polen de artemisia, po-
len de abedul, zanahoria, pepino, sandia y especies de su misma familia.

Espinaea (Spinachia oleraceae). Pertenece a la familia Chenopodiaceae, al
igual que la remolacha.
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Composicion de la espinaca

Calorias 26/100 mg
Proteinas 25%
Lipidos 0,3 %
Glicidos 4,1%
Agua 912 %

Su alergia es muy rara. Rodriguez (1993) describe el caso de una mujer que
presenta edema de labios y prurito lingual tras la ingesta de espinacas, en la que
se demuestra un mecanismo IgE-mediado. Se verifica reactividad cruzada con
otra chenopodidcea. Contiene histamina en cantidades considerables, por lo que
puede producir sintomas indistinguibles de la alergia.

Acelga (Beta cycla). Pertenece a la familia Chenopodiaceae.

Composicidn de la acelga

Calorias 19/100 mg
Proteinas 12%
Lipidos 02 %
Glicidos 4.9 %
Agua 92,8 %

De la Hoz (1990) describe un caso de asma por inhalacién de vapores de
coccién de acelgas, en la que demuestra IgE especifica a acelgas, verificindose
reactividad cruzada con acelgas y polen de gramineas. Parra (1992) describe un
caso de rinoconjuntivitis y asma bronquial al inhalar vapores de coccién de acel-
gas, tolerando de forma paradéjica su ingesta sin presentar reaccién alguna. El
RAST a acelga fue inhibido por el polen de Chenopodium.

Especias

Las especias son vegetales aromdticos que se utilizan para condimentar ali-
mentos. Los mds usados en nuestro medio son el ajo, la pimienta, el pimentén,
el perejil, el comino, la canela, etc.

Contienen aceites y otras sustancias que pueden producir irritaciones cutd-
neas y mucosas que pueden simular procesos alérgicos.

La ingesta de especias puede ocasionar, con mayor frecuencia en pacientes
atdpicos, cuadros severos de urticaria, angioedema e incluso reacciones anafildc-
ticas (Kauppinen, 1980), De igual forma, todas ellas producen con mayor fre-
cuencia sintomas respiratorios por inhalacidn, en personas expuestas en su am-
biente laboral.

Se han descrito reacciones tras la ingesta de pimienta, anis, pimenton, pere-
jil, ajo, nuez moscada, eneldo, comino, canela, vainilla, orégano y otras especias
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de uso menos frecuente (Rowe, 1972; Van Toorenenbergen, 1987; Stricker,
1986; Kauppinen. 1980; Pastorrello, 1989; Mufioz Lopez, 1991).

La incidencia de alergia a especias es muy baja: entre el 1,1-2 % en pacien-
tes con asma y rinitis polinica (Eriksson, 1978), el 0,3 % en un estudio realizado
en pacientes con dermatitis atépica y el 2,2 % en 1.120 pacientes atépicos estu-
diados por Niinimaki (1981).

En este dltimo estudio se detectan pruebas cutdneas positivas a paprika en 59
casos (6 %), a canela en 13 (1,5 %), a cardamén en 11 (1,3 %). a jenjibre en 7
(0,8 %), a pimienta blanca en 5 (0,6 %) y a vainilla en 3 (0,4 %), y de ellos 14
casos presentaban sintomas tras su ingesta. Los sintomas que presentaban tras la
realizacién de provocacidn oral eran en su mayoria bucales, no mostrando en
ningln caso anafilaxia.

Van Toorenenbergen (1987) estudié a 150 pacientes con sospecha de alergia
alimentaria, a los cuales somete a pruebas con diferentes especias (apio, nuez
moscada, coriandro y pimienta), encontrando en 11 de ellos anticuerpos IgE es-
pecificos a estas especias,

El apio es la especia mds estudiada, sobre todo en pafses nérdicos donde su
consumo es muy elevado. Staguer (1991) estudia en 70 pacientes con alergia a
apio la sensibilizaci6n cutdnea a otras especias, encontrando 46 casos positivos a
anfs, 28 a hinojo, 26 a coriandro, 24 a comino, |1 a pimienta negra, 5 a pimien-
ta blanca, 3 a jenjibre, 3 a nuez moscada y 3 a canela, destacando que los com-
ponentes pertenecientes a la familia Umbelliferae (Apiaceae), 1a misma a la que
pertenece el apio (anfs, hinojo, comino, coriandro), son los més frecuentemente
implicados, lo que sugiere una reactividad cruzada entre si.

Dedicaremos un apartado con mayor detalle a la alergia a la mostaza por su
frecuencia y la intensidad de sus sintomas.

Mostaza (Brasica nigras, Sinapsis alba). L.a mostaza s una semilla perte-
neciente a la familia Cruciferae y a la especie Brasica nigra, Es una planta com-
puesta, herbdcea, anual y entoméfila. Por sus efectos se ha empleado como ru-
befaciente para estimular el apetito, utilizdndose también en el tratamiento de
bronquitis, faringitis, reumatismos, (ilceras gdstricas v pirosis.

Composicién de la mostaza

Calorias 207100 mg
Proteinas 21 %
Lipidos 03%
Glicidos 38%
Agua 923 %

Actualmente, su empleo estd generalizado en la composicién de salsas de uso
frecuente en alimentacién. Ademds de la semilla de mostaza, estas salsas suelen es-
tar compuestas por: harina de trigo, pimienta, canela, clavo, estragén, trufas, agraz,
conservantes (E-202, E-221), estabilizantes (E-410, E-412) y colorantes (E-100).
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La potencia alergénica de la mostaza ha sido referida por diversos autores,
habiéndose descrito la presentacién de sintomas tras su contacto e ingesta. Se ha
demostrado la implicacién de mecanismos inmunoldgicos tipo I y tipo IV. Se
precisan minimas cantidades de mostaza para desencadenar cuadros dermorres-
piratorios de gran intensidad (Monreal, 1992).

Se ha comunicado la deteccién de sensibilizaciones cutdneas a la mostaza sin
presentar clinica tras su ingesta, incluso en pacientes sin ingesta previa.

Se ha imputado la accién alergénica de la mostaza al principio activo, sulfo-
cianuro de alilo, que se forma a partir de la sinigrina presente en la mostaza, al
actuar la enzima mirosinasa en presencia de agua, no realizdndose dicha trans-
formacién a temperatura superior a 60 °C, ya que se inactiva la mirosinasa. Lea-
nizbarrutia (1988) descart6 este supuesto y Dominguez (1990) describi6 un aler-
geno mayor de la mostaza (Sa-2) con un punto isoeléctrico de 10,5 y peso mole-
cular de 14,00 kDa, estable en soluciones 4cidas y alcalinas, y resistente al calor
y a la accién de enzimas proteoliticas.

Otros

En este apartado incluiremos alimentos de dificil clasificacién en los grupos
de alimentos descritos y de uso frecuente en nuestro medio.

Levadura. Se usa para lograr la fermentacién de diferentes harinas en pa-
naderfa, bolleria y reposterfa, o de diferentes bebidas alcohdlicas o vinagres.

A pesar de que existen 66 géneros y 473 especies, la levadura mds utilizada
es el Sacharomyces cerevisiae, una levadura que pertenece a la familia de los as-
comicetos. Aunque poco a menudo también se pueden utilizar Candida albicans
y Sporobolomyces roseus. Se ha demostrado reactividad cruzada ente las dife-
rentes levaduras, sugiriéndose la presencia de alergenos comunes entre C. albi-
cans 'y 8. cerevisiae (Greenfield, 1982).

Se han descrilo urticaria, angioedema, eccemna, asma y rinitis tras la ingesta
de levaduras o productos que las contienen (James, 1971; Karvonen, 1976; Mc-
Kechnie, 1977).

Semilla de sésamo (Sesamun indicum). Pertenece a la familia Pedaliaceae.
Es utilizada en margarinas, panaderia y bolleria, y cosmetologia. Se han descri-
to anafilaxia tras su ingesta (Malish, 1981; Kagi, 1993) y dermatitis de contacto.
Se han detectado diversas fracciones alergénicas, denominadas sesamina, sesa-
molina y sesamol (Eechout, 1989).

Cerveza. A pesar de no ser frecuentes, en la prdctica clinica algunos pa-
cientes nos refieren sintomas cutdneos y/o respiratorios tras la ingesta de cerve-
za,

Para estudiar estos casos es preciso tener en cuenta el proceso de fabricacién,
en el que se utiliza cebada, arroz, lpulo y levadura (Sacharonyces cerevisiae), ast
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como los aditivos que la componen: metasulfito s6dico o potdsico (E-223, E-224)
y propilenglicol (E-403).

Molero (1993) describié 9 casos de alergia tras la ingesta de cerveza, en los
que se demuestra un mecanismo 1gE-dependiente mediante la realizacién de
pruebas cutdneas, determinacién de IgE especifica y prueba de provocacién na-
sal. Los alergenos implicados fueron la cebada, malta y arroz. Los sintomas re-
feridos por los pacientes fueron: urticaria generalizada (5), angioedema (6), urti-
caria de contacto (3), disfonfa (5), prurito orofaringeo (6), asma (5) y rinitis (4).
La mayor parte de los pacientes eran atépicos, presentando todos ellos polinosis.

Miel. Aunque son poco frecuentes, se han referido sintomas cutdneos y/o
respiratorios tras la ingesta de miel (Florido, 1992; de la Torre, 1992). Se han
descrito casos en los que se asocian sintomas respiratorios por pélenes y reac-
ciones a la ingesta de miel. En la mayoria de los casos se ha detectado contami-
nacién de la miel por parte de pdlenes, principalmente de la familia Compeositae,
hecho que explica la relacién antes expuesta,

Hebling (1992) estudi6 en Suiza a 22 pacientes que referfan reacciones sis-
témicas tras la ingesta de miel, detectando en 13 de ellos una alergia a polen de
compuestas. Este mismo autor refiere tres fuentes de alergenos en la miel: en pri-
mer lugar, la contaminacién de polen; en segundo lugar, las proteinas de la pro-
pia miel, y, por dltimo, alergenos pertenecientes al veneno de la abeja.
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Capitulo 6

Aditivos

DEFINICION

El Codex Alimentarius Mundi (1983) define como aditivo alimentario cual-
quier sustancia que normalmente no se consume como alimento ni se utiliza
como ingrediente caracteristico del mismo, cuya adicién al alimento debe ser in-
tencionada y con una finalidad tecnoldgica en su fabricacién, elaboracién, pre-
paracién, tratamiento, envasado, empaquetado, transporte o conservacién, sin
que el aditivo o sus derivados den o puedan dar lugar (directa o indirectamente)
a ser un componente de dichos alimentos o afecten sus caracteristicas. El aditivo
no comprende los contaminantes ni las sustancias afiadidas a los alimentos para
mejorar sus caracteristicas nutricionales.

El Cédigo Alimentario Espaiiol considera como aditivos todas aquellas sus-
tancias que se afladen intencionadamente a los alimentos y bebidas, sin el pro-
pésito de cambiar su valor nutritivo, con la finalidad de modificar sus caracteres,
técnicas de elaboracién o conservacion o para mejorar su adaptacién al uso a que
son destinados.

Los aditivos pueden obtenerse a partir de compuestos naturales o de moléculas
artificiales. La naturaleza qufmica de los aditivos es muy variable y éstos pueden ser
haptenos de bajo peso molecular, polisacéridos, grasas complejas, pequefios pépti-
dos y proteinas. En la actualidad existen 4.000 tipos de aditivos en el mercado.

La clasificacién de los aditivos es la siguiente:

Colorantes.

Conservantes.

Antioxidantes.

Agentes emulsificantes, estabilizantes, espesantes y gelificantes.
Agentes antiaglomerantes.

Agentes de recubrimiento.

Estructurantes de textura.
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Agentes aromatizantes y potenciadores de sabor.
Gasificantes.

Endurecedores.

Aditivos con efecto nutricional particular.
Aditivos para goma de mascar.

Auxiliar tecnolégico (definicion)

En la fabricaci6én de alimentos también existen auxiliares de tecnologfa. Son
sustancias utilizadas intencionadamente en la preparacién de un producto, en be-
bidas destinadas a la alimentacién humana o sus ingredientes o en la transfor-
macién de materias primas o productos intermedios. Esta utilizacién sélo puede
dar restos de sustancias o de sus derivados en el producto final. La diferencia en-
tre un aditivo y un auxiliar es que éste es usado como medio de ayuda en el pro-
ceso de fabricacién, ejerce un efecto pasajero y no subsiste en el alimento.

Excipiente

Son aquellas materias que, incluidas en las formas galénicas, se afiaden a los
medicamentos para servirles de vehifculos o modificar sus propiedades organo-
lépticas o determinadas propiedades fisicoquimicas del medicamento o su bio-
disponibilidad.

En 1987, el coste en délares del mercado mundial de aditivos representaba
2.300 millones y en 1990 ha llegado a 3.000 millones. En el futuro es de supo-
ner que, por motivos econémicos de perdurabilidad de los alimentos, aumentard
el uso de los aditivos.

LEGISLACION

Los aditivos y auxiliares tecnolégicos son hoy en dia una necesidad recono-
cida por todo el mundo, pero debido a que son productos que deben de tener unos
condicionamientos en cuanto a dosificacién y empleo, es necesaria una regla-
mentacién que establezca las normas de su utilizacién.

Para legislar sobre el uso de aditivos existen organismos de rango nacional e
internacional. En Espafia estd reglamentado por el Cédigo Alimentario Espafiol
(CAE), dependiente del Ministerio de Sanidad, que se rige por el Real Decreto
3177 del 16 de noviembre de 1983.

Los organismos internacionales que realizan el control del uso de los aditi-
vos alimentarios, la OMS y la FAO, colaboran conjuntamente mediante la crea-
cién de comités mixtos con: expertos en aditivos alimentarios, elaboracién del
Codex en aditivos alimentarios y la Comisién del Codex Alimentarius Mundi.

El Consejo de Europa con sede en Estrasburgo también aporta una serie de
trabajos en este campo. La Unién Europea en 1974 crea el Comité Cientifico de
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Alimentacién Humana, uno de cuyos temas prioritarios es el uso de los aditivos
alimentarios, ejerciendo este Comité un papel determinante en la orientacién de
los estudios comunitarios.

El Consejo de la Unién Europea cre6 una directiva en diciembre de 1988, re-
lativa a la aproximacién de las legislaciones de los Estados miembros sobre los
aditivos alimentarios autorizados en los productos alimenticios destinados a con-
sumo humano. De ello sélo referenciaremos los criterios generales para la utili-
zacidn de aditivos alimentarios:

1. Los aditivos alimentarios sélo podrdn aprobarse cuando:

a) Se pueda demostrar una necesidad tecnolégica suficiente y el objetivo
que se busca no pueda alcanzarse por otros métodos econémica y tecnolégica-
mente utilizables.

b) No representen ningtin peligro para la salud del consumidor en las dosis
propuestas, en la medida en que sea posible juzgar sobre los datos cientfficos de
que se dispone.

¢) No induzca a error al consumidor.

2. El empleo de un aditivo alimentario sélo podrd contemplarse, una vez
probado que el uso propuesto del aditivo reporta al consumidor ventajas demos-
trables. En otros términos, conviene hacer la prueba de lo que se llama comiin-
mente una «necesidad». El uso de aditivos alimentarios deberfa responder a los
objetivos siguientes:

a) Conservar la calidad nutritiva de los alimentos.

b) Suministrar los ingredientes o constituyentes necesarios para productos
alimenticios fabricados para grupos de consumidores que tengan necesidades nu-
tritivas especiales.

¢) Aumentar la conservacién o la estabilidad de un alimento o mejorar
sus propiedades organolépticas, siempre que no se altere la naturaleza, la sus-
tancia o la calidad del alimento de una manera que pueda engaiiar al consumi-
dor.

d) Ayudar a la fabricacién, transformacién, preparacién, tratamiento, enva-
se o almacenamiento de los alimentos, siempre que no se utilice el aditivo para
disimular los efectos del uso de materias primas defectuosas o métodos indesea-
bles a lo largo de cualquiera de dichas actividades.

3. Para determinar los posibles efectos nocivos de un aditivo alimentario o
sus derivados, éste deberd someterse a unas pruebas y a una evaluacion toxico-
légica adecuada. Dicha evaluacién también deberd tener en cuenta, por ejemplo,
cualquier efecto acumulativo, sinérgico o de refuerzo dependiente de su uso, asi
como el fenémeno de la intolerancia humana a las sustancias extrafias al orga-
nismo.
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4. Todos los aditivos alimentarios deberfan mantenerse en observacién
permanente y ser evaluados de nuevo siempre que fuera necesario, teniendo en
cuenta las variaciones de las condiciones\de uso y los nuevos datos cientifi-
cos.

5. Los aditivos alimentarios deberédn atenerse siempre a los criterios de pu-
reza aprobados.

6. La aprobacién de aditivos alimentarios debera:

a) Especificar los productos alimenticios a los que pueden afiadirse dichos
aditivos, asi como las condiciones de dicha adicién.

b) Limitarse a la dosis minima necesaria para alcanzar el efecto deseado.

¢) Tener en cuenta cualquier dosis diaria admisible o dato equivalente, es-
tablecido para el aditivo alimentario, y la aportacién cotidiana probable de dicho
aditivo alimentario en todos los productos alimenticios. En el caso de que el adi-
tivo alimentario deba emplearse en productos consumidos por grupos especiales
de consumidores, se deber4 tener en cuenta la dosis diaria posible de dicho adi-
tivo para dicho tipo de consumidores.

Dosis letal 50. Dosis de aditivo que resulta letal para el 50 % de animales es-
tudiados.

Dosis diaria mdxima admitida (DDMA). Cantidad maxima de una sustancia
que puede ser consumida durante tiempo prolongado sin riesgo para la salud, ex-
presado en mg/kg.

Dosis mdxima referida al producto preparado para el consumo. Es la dosis
mdéxima que se puede emplear para cada producto, expresado en partes por mi-
116n (ppm).

El Real Decreto 2058/1982 del 12 de agosto (BOE) aprobé la norma general
de etiquetado, presentacién y publicidad de los productos alimenticios envasa-
dos. En el punto 8.10 de dicha norma se indica que: «Los aditivos alimentarios
que pertenezcan a uno de los grupos enumerados (tabla 6-1) se designardn obli-
gatoriamente por el nombre de dicho grupo, seguido de su nombre especffico o
¢l nimero asignado por la Direccién General de Salud Publica.»

La expresién del nombre especifico de los distintos aditivos suele ser com-
plicada por la complejidad de su nomenclatura quimica, por lo que es més itil
que el aditivo sea designado por su nimero asignado. Estos nimeros fueron pu-
blicados en las Resoluciones de la Secretarfa de Estado para Sanidad de 28 de fe-
brero (BOE del 27 de marzo) y 8 de abril de 1981 (BOE del 4 de junio). Para
aquellos aditivos que no tengan asignada numeraci6n en la Unién Europea se le
adjudica una numeracién nacional (tabla 6-1).

Colorantes

Los colorantes pueden ser naturales, minerales o de sintesis. Los colorantes
de sintesis pueden ser azoicos o no azoicos.
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Tabla 6-1. Listado de aditivos

Aditivos

19

Colorantes

Curcumina
Lactoflavina (rivoflavina)
Tartracina
Amarillo quinolefna
Amarillo naranja
Cochinilla (acido carminico)
Azorubina
Amaranto
Rojo cochinilla A (Ponceau 4R)
Eritrosina
Azul patentado V
Indigotina (carmin de indigo)
Clorofilas
Complejos cupricos de clorofilas
Verde é4cido (verde lisamina)
Caramelo
Negro brillante
Carb6n medicinal vegetal
Carotenoides
Alfa, beta, gamma caroteno
Bixina, norbixina, rocou, annato
Capsantina, capsorubina
Licopenos
Beta-apo-8'-carotenal
Ester etilico del 4cido beta-apo-8'-caro-
tenal
Xantofilas
Flavoxantina
Luteina
Criptoxantina
Rubixantina
Violoxantina
Rodoxantina
Cantaxantina
Rojo de remolacha y betanina
Antocianos
Biéxido de titanio

Para la coloracién de superficies solamente

Carbonato célcico
Hidréxido y éxido de hierro
Aluminio

Plata

Oro

E-100
E-101
E-102
E-104
E-110
E-120
E-122
E-123
E-124
E-127
E-131
E-132
E-140
E-141
E-142
E-150
E-151

-161

Para la coloracién en masa y superficie de productos alimenticios
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Tabla 6-1. (Continuacion.)

Conservantes

Acido sérbico E-200
Sorbato sédico E-201
Sorbato potasico E-202
Sorbato célcico E-203
Acido benzoico E-210
Benzoato sddico E-211
Benzoato potasico E-212
Benzoato calcico E-213
Para hidro-xibenzoato de etilo E-214

Derivado sédico del éster etilico del acido pa- E-215
ra-hidroxi-benzoico

Para-hidroxi-benzoato de propilo E-216

Derivado soédico del éster propilico del acido  E-217
para-hidro-benzoico

Para-hidroxibenzoato de metilo E-218

Derivado sédico del éster metilico del acido E-219
para-hidroxibenzoico

Anhidrido sulfuroso E-220
Sulfito sédico E-221
Sulfito acido de sodio E-222
Disuifito sodico E-223
Disulfito potasico E-224
Sulfito célcico E-226
Nitrito potasico E-249
Nitrito sédico E-250
Nitrato sédico E-251
Nitrato potasico E-252
Acido acético E-260
Acetato potésico E-261
Diacetato sédico E-262
Acetato célcico E-263
Acido lactico E-270
Acido propiénico E-280
Propionato sédico E-281
Propionato célcico E-282
Propionato potasico E-283
Anhidrido carbénico E-290

Antioxidantes y sinérgicos

Sdlo accién antioxidante

Acido L-ascérbico E-300
L-Ascorbato sédico E-301
L-Ascorbato potésico E-302

Acido diacetil-5,6-L-ascorbico E-303
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Tabla 6-1. (Continuacién.)

Aditivos
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Acido palmitoil-5,6-L-asc6rbico

Extractos de origen natural ricos en toco-
feroles

Alfa-tocoferol sintético

Gamma-tocoferol sintético

Delta-tocoferol sintético

Galato de propilo

Galato de octilo

Galato de dodecilo

Butil-hidroxi-anisol (BHA)

Butil-hidri-toluol (BHT)

Lecitina de soja

Ter-butil-hidroquinona

Accién antioxidante y otras acciones
Anhidrido sulfuroso
Sulfito sédico
Sulfito &cido de sodio
Disulfito sédico
Disulfito potasico
Sulfito célcico

Sinérgicos de antioxidantes
Acido l4ctico
Lactato sédico
Lactato potasico
Lactato célcico
Acido citrico
Citrato sédico
Citrato potasico
Citrato calcico
Acido tartarico
Tartrato sédico
Tartrato potasico
Tartrato doble de sodio y potasio
Ortofosfato de sodio
Otofosfato de potasio
Ortofosfato de calcio
Etilén-diamino-tetracetato-calcico disédico
(EDTA)
Etilén-diamino-tetracetato disédico (EDTA)
Hexametafosfato sédico

E-304
E-306

E-307
E-308
E-309
E-310
E-311
E-312
E-320
E-321
E-322
H-3.243

E-220
E-221
E-222
E-223
E-224
E-226

E-270
E-325
E-326
E-327
E-330
E-331
E-332
E-333
E-334
E-335
E-336
E-337
E-339
E-340
E-341
E-3.246

E-3.247
E-3.250

Estabilizantes, emulgentes, espesantes y gelificantes

Acido alginico
Alginato sédico

E-400
E-401
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Tabla 6-1. (Continuacién.)

Alginato potasico
Alginato aménico
Alginato célcico
Alginato de propilenglicol
Agar-agar
Carragenos, carrageninas, carragenatos, ca-
rragenanos
Harina de granos de algarroba o goma garro-
fin
Harina de granos de guar o0 goma guar
Goma de tragacanto
Goma arabiga
Goma xantana
Sorbitol
Manitol
Glicerol (glicerina)
Pectina
Pectina amidada
Polifosfatos
Difosfato sédico
Difosfato trisédico
Difosfato tetrasédico
Difosfato tetrapotasico
Trifosfato pentasédico
Trifosfato pentapotasico
Polifosfato sédico
Polifosfato potasico
Celulosa microcristalina
Celulosa en polvo
Metil-celulosa
Hidroxi-propil-celulosa
Hidroxi-propil-metil-celulosa
Carboximetil-celulosa
Sales cdlcicas y potasicas de los acidos gra-
S0S
Mono y diglicéridos de los &cidos grasos ali-
menticios
Esteres de los mono y diglicéridos de los 4ci-
dos grasos alimenticios con los &cidos:
Acético
Lactico
Citrico
Tartarico
Monoacetil y diacetil-tartarico
Sucroésteres y ésteres de la sacarosa con los
acidos grasos alimenticios

E-402
E-403
E-404
E-405
E-406
E-407

E-410

E-412
E-413
E-414
E-415
E-420
E-421
E-422
E-440 a
b
E-450
a (i)

a (i)

a (iii)

a (iv)

b (i)

b (i)

c (i)

c (ii)
E-460 (i)
E-460 (ii)
E-461
E-463
E-464
E-466
E-470

E-471

E-472 a
E-472 b
E-472 ¢
E-472 d
E-472 e
E-473
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Sucroésteres, ésteres de la sacarosa y mono E-474
y diglicéridos con los &cidos grasos alimen-
ticios

Esteres poliglicéridos de 4cidos grasos alimen- E-475
ticios no polimerizados

Esteres de propilenglico! E-477
Estearoil-2-lactilato sédico . E-481
Estearoil-2-lactilato célcico E-482
Tartrato de esteraloilo E-483
Almidones tratados por acidos H-4.381
Almidones tratados por 4lcalis H-4.382
Almidones blanqueados H-4.383
Adipato de dialmidén H-4.384
Eter de dialmidén H-4.385
Eter de dialmidén acetilado H-4.386
Eter de dialmidén hidroxipropitado H-4.387
Fosfato de dialmidén H-4.388
Fosfato de dialmidén acetilado H-4.389
Fosfato de dialmidén hidroxipropilado H-4.390
Fosfato de dialmidén fosfatado H-4.391
Almidén oxidado H-4.393
Acetato de almidén H-4.394
Almidén hidroxipropilado H-4.395
Monolaurato de polioxietileno, sorbitan H-4.421
Monoestearato de polioxietileno, sorbitan H-4.422
Triestearato de polioxietileno, sorbitan H-4.423
Monopalmitato de polioxietileno, sorbitan H-4.424
Monopalmitato de polioxietileno, sorbitan H-4.425
Monopalimitato de sorbitan H-4.435
Monoestearato de sorbitan H-4.436
Triestearato de sorbitdn H-4.437
Monolaurato de sorbitan H-4.438
Monooleato de sorbitan H-4.439
Polirricinoleato de poliglicerol H-4.440
Caseinato calcico H-4.511
Caseinato sédico H-4.512
Ester glicérido de la colofonia H-4.521
Potenciadores del sabor

Etil-maltol H-5.514
Acido glutamico H-5.801
Glutamato potédsico H-5.804
Glutamato sédico H-5.805 (E-621)
Acido guanilico H-5.810
Guanilato sédico H-5.812 (E-627)
Guanilato potasico H-5.813
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Tabla 6-1. (Continuacién.)

Acido inosinico
Inosinato sédico
Inosinato potasico

Edulcorantes artificiales
Ciclamatato

Ciclamato céicico
Ciclamato sédico
Sacarina

Sacarina sédica

Sacarina céicica

Antiapelmazantes
Carbonato célcico
Carbonato magnésico
Ortofosfato bicélcico
Ortofosfato tricalcico
Ortofosfato magnésico
Fosfato tricalcico
Fosfato trimagnésico
Diéxido de silicio amorfo
Silicato aluminico
Silicato calcico
Aluminio-silicato sédico
Aluminio-silicato potasico
Silicato magnésico
Silicato potasico
Silicato sédico

Oxido magnésico
Ferrocianuro potasico
Ferrocianuro sédico
Estearato calcico
Estearato magnésico

H-5.814
H-5.816 (E-631)
H-5.817

H-6.880
H-6.881
H-6.882
H-6.884
H-6.886
H-6.887

E-170

H-7.034 (E-504)
E-341

E-341

H-7.093
H-7.102
H-7.103
H-7.170 (E-551)
H-7.171

H-7.172
H-7.173
H-7.174
H-7.175
H-7.176
H-7.177 (E-550)
H-7.194

H-7.198

H-7.199

H-7.217

H-7.218 (E-572)

Reguladores del pH: acidulantes, alcalinizantes y neutralizantes

Acidos
Acético
Lactico
Citrico
Tartarico
Ortofosférico
Adipico
Carbénico
Fumérico
Glucono-delta-lactona

E-260
E-270
E-330
E-334
E-338
H-8.020
H-8.030
H-8.050
H-8.058
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Malico
Succinico

Bases
Hidréxido aménico
Hidrdxido calcico
Hidréxido sédico

Sales

Acetato potésico
Acetato calcico
Acetato sédico
Lactato sédico
Lactato potasico
Lactato célcico
Citrato s6dico
Citrato potasico
Citrato célcico
Tartrato sédico
Tartrato potasico
Tartrato célcico

Tartrato doble de sodio y potasio

Ortofosfato sédico
Ortofosfato potésico
Difosfato monocalcico

Pirofosfato acido de sodio

Carbonato sédico
Carbonato célcico
Bicarbonato sédico
Fumarato célcico
Fumarato potasico
Fumarato sédico
Cloruro de estafio
Malato calcico
Malato potésico
Malato sédico
Sulfato célcico

Antiespumante
Dimetil-polisilano (silicona)

Endurecedores
Lactato célcico
Citrato célcico
Gluconato calcico
Cloruro célcico
Alumbre potésico

H-8.080
H-8.140

H-8.001
H-8.002 (E-526)
H-8.006 (E-524)

E-261
E-263
H-8.016
E-325
E-326
E-327
E-331
E-332
E-333
E-335
E-336
H-8.162
E-337
E-339
E-340
H-8.110
E-450 a (i)
H-8.036 (E-500)
E-170
H-8.186 (E-500)
H-8.051
H-8.052
H-8.053
H-8.066
H-8.082
H-8.085
H-8.086
H-8.131

H-9.845 (E-900)

E-327
E-333

H-10.056
H-10.062 (E-509)
H-10.068
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Tabla 6-1. (Continuacién.)

Gasificantes

Anhidrido carbénico E-290

Acido carbénico H-8.030
Carbonato aménico H-11.031 (E-503)
Carbonato célcico E-170

Carbonato potasico H-11.035
Carbonato sédico H-8.036

Bicarbonato aménico
Bicarbonato célcico

H-11.081 (E-503)
H-11.182 (E-501)

Bicarbonato potasico H-11.185
Bicarbonato sédico H-8.186 (E-500)
Cloruro aménico H-11.061
Ortofosfato monosédico E-339 (i)
Ortofosfato monopotésico E-340 (i)
Pirofosfato 4cido de sodio E-450 a (i)
Fosfato aménico H-11.091
Fosfato aluminico-sédico H-11.106
Sulfato célcico H-8.131
Sulfato aménico H-11.134
Sulfato sédico H-11.135
Humectantes

Sorbitol E-420
Glicerina E-422

Principales colorantes de origen vegetal: curcumina, riboflavina, carmin,
clorofilas, caramelo, carotenoides, xantofilas, betanina, antocianos, annato, cap-
santina y licopeno.

Los miés utilizados son la curcumina, caramelo y clorofilas.

Colorantes de sintesis:

1. Azoicos: tartracina, amarillo naranja, rojo cochinilla, amaranto, negro
brillante, azorrubina y azul patentado V.
2. No azoicos: eritrosina, indigotina y amarillo quinoleina.

Los mds utilizados son la tartracina, rojo cochinilla y amarillo naranja.

Colorantes de origen mineral. Su utilizacidn se encuentra muy limitada y
se pueden dividir en dos grupos: los que se utilizan para coloracién de superfi-
cies y los que se emplean para usos especificos.

1. De superficie: carbonato célcico, biéxido de titanio, aluminio, 6xido de
hierro, oro y plata.
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2. Para colorear superficie de quesos de forma exclusiva: pigmento rubi y
tierra quemada.

Conservantes y antioxidantes

Los conservantes y antioxidantes se clasifican en dos grupos:

1. Minerales: cloruros, nitritos, nitratos y sulfitos.
2. Orgdnicos: 4cido férmico, 4cido acético, acido propidnico, sorbatos y
benzoatos.

Los antioxidantes y conservantes son aditivos destinados a proteger algunos
constituyentes de los alimentos, como las grasas y las vitaminas, de la oxidacién
a la que estdn expuestos al contacto con el oxigeno del aire, ya que éste puede
formar compuestos con olor y sabor desagradables.

EPIDEMIOLOGIA

La importancia de las reacciones adversas por aditivos es desconocida, y en
la actualidad se desconoce exactamente la prevalencia verdadera. La patologia
por aditivos es en general poco frecuente y, segin el grupo de trabajo de la Co-
misién de la Unién Europea (1981) oscila entre 0,03 y 0,15 %. Cuando se em-
pezé a estudiar las reacciones adversas por aditivos, se creyé que la incidencia
seria muy alta; no obstante, estudios con una metodologfa aceptable han ido si-
tuando los aditivos en el lugar que les corresponde como causantes de reaccio-
nes por su ingestion.

Juhlin (1981) en una poblacién més seleccionada (pacientes que presentaban
asma, polinosis, urticaria y angioedema) calculaba un 0,5 % de pacientes con in-
tolerancia a los benzoatos y referfa que el 30-40 % de las urticarias crénicas se
relacionaban con uno o més aditivos (Juhlin, 1987). Este mismo autor refiere que
el 0,022 % de los suecos padecian urticaria por aditivos.

Wiithrich (1981) detecta pruebas de provocacién positivas a benzoatos y tar-
tracina en el 3,2 y 14,5 % de pacientes que padecian asma bronquial, urticaria, y
urticaria y asma bronquial.

Poulsen, en Dinamarca, en un estudio similar al de Juhlin encontraba una in-
cidencia en estos pacientes del 0,1 %. Weber (1979) estimé que los aditivos in-
ducian broncoespasmo en el 2 % de los asmaticos.

Young (1987), en el Reino Unido, realizé un estudio controlando a 30.000
personas mediante una prueba de provocacién con ocho aditivos a los sujetos que
contestaron una encuesta de forma afirmativa, encontrando una prevalencia entre
0,01y0.23 %.

Las reacciones adversas a colorantes en las diferentes series publicadas son
muy dispares, oscilando en adultos entre 0 y 50 % y en nifios entre 17 y 58 %.
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Estas diferencias se explicaron por los diferentes métodos de seleccién de los pa-
cientes, diversos métodos de provocacién y diferente evaluacién de las pruebas
de provocacién, razones todas ellas que hacen muy cuestionables los datos epi-
demiolégicos.

MECANISMOS PATOGENICOS DE LOS ADITIVOS
EN LAS REACCIONES ADVERSAS

Actualmente, los mecanismos por los que los aditivos producen reacciones
adversas no son bien conocidos, si bien existen una serie de mecanismos pato-
génicos, que se han detectado de forma aislada en algunos aditivos (fig. 6-1).

Existen dos grupos bien diferenciados:

1. Inmunolégicos. Son los menos frecuentes y se pueden producir por los
mecanismos siguientes:

a) De hipersensibilidad, que son los mds frecuentes de este grupo y pueden
ser debidos a mecanismos de tipo I o IgE-dependiente, de tipo III o por inmuno-
complejos circulantes, o de tipo IV o de tipo retardado celular. La mayoria de
aditivos actiian como haptenos y por ello no suelen ser ficilmente diagnostica-
bles por las técnicas habituales: pruebas cutdneas, liberacién de histamina, des-
granulacién de basdfilos o determinacién de IgE especifica.

b) De autoinmunidad.

¢) Problemas de dismunidad provocados generalmente por problemas de
inmunodepresién.

2. No inmunolégicos:

a) Alteraciones en el proceso de neurotransmisién tanto en el sistema ner-
vioso central como en el periférico y alteracion de la membrana neuronal.

b) Fenémenos de inhibicién enzimdtica, como la inhibicién de la ciclooxi-
genasa, que inhibe la sintesis de prostaglandinas y produce un desequilibrio a fa-
vor de los leucotrienos.

¢) Déficit enzimdtico previo que no metabolizaria los aditivos.

d) Induccién de la liberacién y produccién inespecifica de mediadores.

CLiNICA

El término reaccién adversa se aplica a cualquier respuesta clinica anormal
atribuible a la exposicién de un aditivo (Anderson, 1985).

El término reaccién alérgica sélo puede emplearse cuando las reacciones es-
tdn mediadas por un mecanismo inmunolégico. Dentro de éstas hablaremos de
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Reacciones adversas a

aditivos alimentarios |
Reaccion alérgica = hipersensibilidad No reaccién alérgica = intolerancia
Mecanismo inmunolégico No mecanismo inmunolégico
Tipo IV Tipo 11 Tipo | Seudo- Neuro- Deficiencia
T celulares (lgG) (IgE) alergia vegetativo enzimatica
Reacciones
anafilactoides

Fig. 6-1. Clasificacion de las reacciones adversas de los aditivos alimentarios seglin su mecanismo patogénico. (Adaptado de Wiitrich
B. Ann Allergy 1993, 71:379-384.)
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anafilaxia cuando el mecanismo inmunolégico es mediado por IgE. El resto de
reacciones adversas en las que no se puede probar un mecanismo inmunolégico
se incluyen en el grupo de intolerancias.

Colorantes

Las reacciones adversas a colorantes se pueden clasificar en alérgicas e into-
lerancias. Entre estas dltimas destacamos las téxicas, farmacolégicas, metab6li-
cas, idiosincrésicas y anafilactoideas.

Las manifestaciones clinicas pueden ser respiratorias (asma y rinitis), cutd-
neas (urticaria, angioedema, pdrpura, rash, eccema de contacto y fotodermatitis)
y gastrointestinales (nduseas, vémitos, diarreas).

La tartracina es uno de los colorantes mas usados, ingiriendo la mayoria de
las personas tartracina a diario. Una dieta media contiene hasta 7,5 mg/kg de tar-
tracina. Son numerosas las publicaciones que implican la tartracina como causa
de diversos cuadros clfnicos como urticaria-angioedema, rinitis y asma bronquial
(Collins-Williams, 1985; Botey, 1990), piirpura vascular (Criep, 1971), dermati-
tis de contacto (Roeleveld, 1976), trastornos hipercinéticos en nifios (Swanson,
1980) y sindrome de Merkelson-Rosenthal (Pachor, 1989). De todos ellos, la ur-
ticaria-angioedema es el m4s frecuentemente referido, variando la incidencia en
las diferentes series publicadas entre 4 y 83 % (Cuesta, 1994).

La intolerancia a la tartracina es més frecuente en pacientes sensibles al 4ci-
do acetilsalicilico, implicdndose una cierta reactividad cruzada que podria de-
pender de un mecanismo de inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas, me-
canismo éste propuesto para las reacciones a los antiinflamatorios no esteroi-
deos.

La incidencia de la reactividad a la tartracina en asmaticos es desconocida,
variando de forma importante en las diferentes series, llegando incluso a una in-
cidencia del 34 % y estando la mayorfa de las series comprendidas entre el 2 y
10 % (Cuesta, 1994).

También se ha descrito la aparicién de urticaria y asma bronquial tras la in-
gesta de eritrosina, rojo cochinilla, curcumina, carmin de cochinilla, annato, azul
patente e indigotina (Michaelsson, 1973; Ros, 1976; Weber, 1979; Rosenhall,
1982; Bessot, 1986; Bescos, 1988; Server, 1991; Nish, 1991).

Conservantes y antioxidantes

Sulfites. Los sulfitos se han usado como conservantes en alimentos, sien-
do utilizado el didxido de sulfuro por los romanos para la conservacién del vino.
Actualmente, los sulfitos se adicionan a los alimentos, bebidas y medicamentos
en solucién o suspensién, y en la industria vinicola se emplean para la desinfec-
ci6n y fermentacién de los productos.

Se encuentran en el vino, cerveza, sidra, vinagre, bebidas citricas, café, té,
caramelos, bombones, conservas (garbanzos, alubias, lentejas, champifiones, pe-
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pinillos, coliflor, etc.), vegetales frescos (lechugas), congelados, patatas peladas
(cocidas, hervidas, fritas, en ensalada, chips), cames, fiambres, congelados, su-
perficie de jamones, alimentos a base de grano (galletas, algunos tipos de pan,
pasteleria, bollerfa, reposterfa), mariscos (gambas), pescado en general, frutos se-
cos (nueces) y turrones.

Kochen (1973) y Prener (1976) describen los primeros casos de reacciones
por sulfitos (Simon, 1988). Numerosos articulos de revistas han descrito reaccio-
nes adversas tras la ingestién de sulfitos (Simon, 1982; Blanco Carmona, 1987),
administracién parenteral (Baker, 1981; Twarog, 1982; Schwartz, 1989), inhala-
cién (Prieto, 1989; Sher, 1985) y aplicacién conjuntival (Schwartz, 1985).

La industria farmacéutica los emplea con mucha frecuencia en anestésicos
locales, broncodilatadores, adrenalina y otros (tabla 6-2).

Se han descrito reacciones anafilacticas, respiratorias (crisis de broncoespas-
mo, rinitis), dérmicas (eritema, urticaria y angioedema), gastrointestinales (néu-
seas, vomitos, diarrea, epigastralgias, dolor célico abdominal, hemorragia gas-
trointestinal), conjuntivitis, shock anafildctico, hipotensién y jaqueca, tras inges-
ta de sulfitos, siendo las reacciones de broncoespasmo las més frecuentes (Prieto,
1989). El comienzo de los sintomas suele ser muy répido, lo que puede ser itil
para el diagnéstico diferencial con otros aditivos de inicio més térpido, como la
tartracina y el glutamato, entre otros.

Las reacciones a sulfitos se han descrito principalmente en sujetos con asma,
pero no tnicamente en estos pacientes (Niklas, 1990). La prevalencia de la into-
lerancia a los sulfitos en poblacién asmdtica se sitia cerca del 5 % (Buckley,
1985; Prieto, 1989), presentdndose en poblaciones seleccionadas con patologfa
cutdnea y/o rinitis entre el 1,8 y 12,5 % (Garcia Gonzélez, 1994).

La fisiopatologia de las reacciones adversas a los sulfitos es desconocida. Se
han propugnado tres mecanismos posibles:

1. Estimulacién directa de los receptores bronquiales aferentes del para-
simpético al inhalar diéxido de sulfuro (SO,).

2. Mecanismo IgE-dependiente.

3. Disminucién o deficiencia de la enzima sulfito-oxidasa, que es esencial
en la conversi6n de sulfitos activos a inactivos.

Benzoatos. Los benzoatos pertencen al grupo quimico de los parabenos,
que son ésteres aliféticos del 4cido parahidroxibenzoico. Se utilizan ampliamen-
te como conservantes en vinos, bebidas no alcohdlicas, sidra, jarabes, mermela-
das, zumos de frutas, yogur, caramelos, goma de mascar, turrones, ensaladas pre-
paradas, vegetales en conserva, aceitunas, margarinas, salsas, queso, pastelerfa,
reposteria, bollerfa, anchoas, marisco, superficie de jamones, zumos de frutas y
cremogenados. Se encuentran también en un gran nimero de productos farma-
céuticos, como jarabes y anestésicos locales.

A pesar de que su estructura es similar a la aspirina, no se ha encontrado re-
actividad cruzada; no obstante, algunos autores los describen como los conser-
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Tabla 6-2. Listado de especialidades que contienen sulfitos en su composicion

Especialidades que contienen sulfito sédico
Adrenalina Miré6 1 mg, ampollas
Anestesia local Miré 1 %

Anextina Miré, ampollas

Lincafna Mir6 2y 5 %

Cidancaina Noradrenalina 1/5000, viales
Cidancaina simple 1 g, ampollas

Crema Glaan Antibidtica

Fenergan, ampollas

Largactil, ampollas

Minocin, suspensién

Netrocin, ampollas

Perebron Ciclina, jarabe

Petigan Mir6, ampollas

Sinogan, ampollas

Sisomina, ampollas

Sualyn Suspensién

Especialidades que contienen bisulfito sédico
Adrenalina Llorente, inyectable
Anestina Mir6, ampollas
Anticude, ampollas

Atropina sulfato, ampollas
Biocoril, inyectable

Biogen Cusi, viales
Bio-Hubber, solucién
Bronquinflamatoria, inyectable
Calcio Retard, suspension
Celestone S, coloide
Clorpromacina, inyectable
Colirio Cusi Fenilefrina 10 %
Colirio Cusi Gentadexa
Colirio Cusi Gentamicina
Colirio Cusi Gentavasor
Colirio Oculos Anestésico
Colirio Oculos Crisamicin
Colirio Oculos Epilo 4 %
Colirio Oculos Fenilefrina
Conductasa, solucién
Gentisium, ampollas
Gevramicin, inyectable
Gingilone, comprimidos
Decadran, viales

Decadran, solucion oftalmica
Doxium, comprimidos

Ederal, comprimidos
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Elixifilin, solucién

Faringesic, comprimidos

Farnidasa, inyectable

Fortecortin 40 mg, ampollas

Hemo 141, supositorios, comprimidos, inyectable
Indoftol, suspension oftalmica
Kaergona hidrosoluble

Lasain, inyectable

Lincaina Miré Norepinefrina, ampollas
Liquipon Dexamida

Liquipon Dexaconstrictor

Liquipon Constrictor

Liquipon Mediconstrictor

Milrosin Nistatina, pomada y suspension
Mioflex Mird, inyectable

Mirolincaina Norepinefrina, ampollas
Movilisin, gel

Novoter Gentamicina, crema

Picten, comprimidos

Plasmoid 4 % 500 ml

Proctium, pomada

Proxen, espuma

Pueriotine, solucién, gotas
Rimactan, suspension

Sanicel, crema vaginal

Sclane, inyectable

Selectren Retard, suspension
Syntaverin, ampollas

Tamadit, inyectable

Tanderil, crema

Taurobetina, ampolias

Tobra Laf, ampollas

Tobramicna Derly, inyectables
Ultravital, inyectable

Voltaren, ampollas

Especialidades que contienen metasulfito sédico
Acetuber, suspensién

Aletor Compositum, solucién

Aprical Dopamina, ampollas

Atropina Miré, ampollas

Baby Rinol, solucién

Berotec, ampollas y solucién

Bisolvon Ciclina, ampollas

Bronco Aseptilex Tetraciclina, suspensién
Broncofenil Forte, suspensién
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Bronquinflamatoria, suspensién
Bronguium, suspensién
Bronsal, inyectable
Carudol, gel

Citrocil, gotas

Curarina Mir6, ampollas
Dopamina Fides, ampollas
Efortil, solucién

Estilsona, gotas

Fiboran, ampollas

Genta Gobens, ampollas
Gentamicina Llorente, ampollas
Genticina, ampollas
Hongosan, solucién
Hemovas, solucién

Igril, comprimidos

Ipradol, solucién forte
Largactil, ampollas
Lemetic, solucién
Liquemine, vial
Mepivacaina

Morfina Mir6, ampollas
Mucosan, solucién

Naxpa, solucién

Netrocin, ampolias
Petigan Mir6, ampollas
Petra Hubber, solucién 6tica
Procaina Clorhidrato
Proxen, crema

Rifaldin, solucién

Rifinah, grageas
Scandinibsa Forte 2 %
Sisomina, ampollas
Svedocain

Terramicina, solucién
Tobra Gobens, ampollas
Triniol, inyectable
Tubocurarina Wellcome, viales
Ultracain, ampollas
Valopride, inyectable
Vibracina, suspension
Wincoram, ampollas
Xilonibsa 2 %

Especialidades que contienen metasulfito sédico
Aprical Dopamina, ampollas
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Tabla 6-2. (Continuacién.)

Gabroral, solucién
Propalgina Andreu, sobres
Rifamicina, colirio

De Cuesta Herranz, 1988.

vantes que més reacciones producian en pacientes asmaticos con intolerancia a la
aspirina (Rosenhall, 1982).

Después de los sulfitos son los conservantes mds frecuentemente implicados
en reacciones adversas. La incidencia encontrada es muy variable y en poblacio-
nes seleccionadas con rinitis y asma varia entre un 2,5 y 11,5 %, respectivamen-
te (Garcfa Gonzélez, 1994).

La clinica descrita de los benzoatos es muy diversa: angioedema, urticaria,
asma, dolor abdominal, eccema de contacto, jaqueca y plrpura.

Ante la posible gravedad de las reacciones y la observacién de que la presencia
de sulfitos no se cita en algunas etiquetas y prospectos farmacéuticos, Cuesta Herranz
(1988) realizé una revisién de especialidades que contienen sulfitos (tabla 6-2).

Butilhidroxianisol (BHA) y butilhidroxitolueno (BHT). Son solubles en
grasas, previenen la oxidacién de los dcidos grasos no saturados que conduce al
«enranciamiento» y mantienen el color de los alimentos, principalmente deriva-
dos cérnicos.

Se encuentran en cereales, margarinas, grasas comestibles, aceites de semi-
llas oleaginosas, embutidos crudos curados, conservas de vegetales y pescados,
sopas deshidratadas, salsas preparadas, pasteleria, bollerfa, reposteria, bebidas re-
frescantes, horchatas, jarabes y patatas.

Pueden producir asma, rinitis, eccema de contacto, urticaria de contacto y
vasculitis (Thune, 1975; Osmundsen, 1980; Moneret-Vautrin, 1986; Bescos,
1988; Eseverri, 1990; Goodman, 1990; Navarro, 1990). Estudios realizados en
poblacién seleccionada con urticaria y angioedema detectan una incidencia de
1,9-12,8 %. El mecanismo de accién no estd aclarado y se sugieren mecanismos
relacionados con el 4cido araquidénico, como ocurre con benzoatos y sulfitos.

Nitratos y nitritos. Son utilizados como antioxidantes y potenciadores del
sabor y color en carnes, salchichas, salami, chorizo fresco, jamén cocido, lomo
embuchado y salazones cdrnicas. Previenen el crecimiento del Clostridium botu-
linum.

A pesar de que pueden causar inhibicién enzimdtica de la actividad intesti-
nakt con aumento de la permeabilidad intestinal, potenciacién de la histamina pre-
sente en algunos alimentos y anoxia celular, no se conoce su mecanismo de ac-
cién. La urticaria y angioedema son las manifestaciones clfnicas con las que se
les ha relacionado (Ortolani, 1984; Bescos, 1988; Botey, 1991).
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A nivel de toxcidad se han descrito algunos casos de metahemoglobinemia
por ingestién oral de grandes cantidades de nitritos (Walley, 1987).

Sorbatos. Se utilizan como conservantes en cremas tpicas, panes especia-
les, pastelerfa, turrén, goma de mascar, huevos (congelados, refrigerados o con-
servados), condimentos, mostos, vinos y bebidas refrescantes.

Se considera poco frecuente su responsabilidad en la produccién de reaccio-
nes adversas, y, a pesar de ello, se han relacionado con la aparicién de urticaria,
angioedema, eccema de contacto y asma (Genton, 1985; Hemndndez, 1986;
Veien, 1987).

Galatos. Se utilizan en la industria como detergentes y aditivos en agentes
aromdticos, aceites de semilla, margarinas, embutidos, grasas, caldos y sopas
deshidratadas, mostaza, turrén, bebidas refrescantes y jarabes. Se han relaciona-
do con el desarrollo de eccema de contacto.

Potenciadores del sabor

Glutamato monosédico. Es la sal sédica del 4cido glutdmico y se utiliza
como potenciador del sabor, cualidad que fue descubierta por Ikeda, en 1911, al
analizar las propiedades saborizantes de la alga marina Laminaria japonica. Pue-
de ser sintetizado en grandes cantidades por las bacterias Corynebacterium glu-
tamicum o Micrococcus glutamicus. La cantidad de 4cido glutdmico ingerida en
una comida como constituyente de las proteinas de la dieta normal puede ser su-
perior a 5 g, pero pueden ingerirse mayores cantidades en las comidas sazonadas
de los restaurantes chinos. En humanos se ha utilizado como tratamiento en al-
gunos trastornos psiquidtricos, geriatricos y coma diabético (Cuesta, 1994).

En condiciones normales es rdpidamente convertido a alanina en el intestino,
pero si se ingieren grandes cantidades, el dcido glutdmico es absorbido como tal.

Se puede encontrar afiadido en aceitunas, jamén cocido, fiambres, conservas
vegetales, pescado en conserva o semiconserva, pastelerfa, bollerfa, reposterfa,
confiterfa, caldos deshidratados, mahonesa, tomate frito, mostaza, salsas prepa-
radas y condimentos preparados.

Su consumo en la dieta se ha asociado a la presentacién de asma bronquial,
urticaria y angioedema, y el denominado «sindrome del restaurante chino».

Allen y cols. (1981) fueron los primeros en incluirlo como agente capaz de
desencadenar cuadros de broncoespasmo, concluyendo que estos episodios esta-
rian relacionados con una accién neuroexcitante periférica a nivel de receptores
pulmonares, que desencadenarian una broncoconstriccién refleja. La incidencia
de asma por glutamato en pacientes asmadticos es baja.

Se dispone de poca bibliografia respecto a la presentacién de urticaria y an-
gioedema por glutamato. Squire (1987) describe un caso de angioedema recu-
rrente relacionado con el glutamato presente en una sopa, y Botey (1988) descri-
be 5 casos con urticaria y 3 de ellos con angioedema, con provocacién oral a glu-
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tamato positiva a las 1-2 horas de la administracién, excepto en un caso en que
lo fue a las 12 horas.

El sindrome del restaurante chino (SRC) fue descrito por primera vez en
1968 por Kwok, implicando entre otras hipétesis el glutamato en su patogenia.
Schaumburg y cols. (1969) fueron los primeros en implicar el glutamato como la
sustancia quimica responsable del SRC y describen una trfada de sintomas con-
sistente en:

1. Sensacién de quemazén a nivel torcico que se extiende a cuello, hom-
bros, brazos, abdomen y, ocasionalmente, hombros.

2. Sensacién de tirantez y presién malar, que puede también afectar la zona
cigomética y regién retroorbitaria.

3. Opresién tordcica en regién precordial o subesternal, ocasionalmente
irradiada a cuello y axila.

Posteriormente se han afiadido otras manifestaciones al SRC, como lagrimeo,
fasciculacién periorbitaria, sincope, cefalea temporal, sudoracién de cara y axi-
las, rubor, debilidad y sensacién de mareo. La intensidad y duracién de los sin-
tomas dependen de la dosis administrada.

El mecanismo patogénico es actualmente desconocido, y se han barajado di-
ferentes hip6tesis en la bibliograffa: acetilcolinosis transitoria, estimulacién de
terminaciones nerviosas cutdneas libres o quimiorreceptores, enfermedad meta-
bélica benigna por un déficit enzimético y la posibilidad de interaccién de un se-
gundo agente que serfa necesario para la presentacién del SRC.

La incidencia del SRC se ha cifrado en el 25 % de la poblacién general adul-
ta (Kerr, 1977); no obstante, diversos autores discrepan de estas cifras, otorgan-
do una incidencia mucho menor.

PROTOCOLOS DE ESTUDIO EN PATOLOGIA POR ADITIVOS

Cuando una detallada anamnesis sugiera la posibilidad de reaccién adversa
por aditivos se debe seguir una dieta libre de aditivos para corroborar la sospe-
cha clinica, debiendo disminuir la sintomatologia de forma total o muy conside-
rable. Es posible orientar el tipo de aditivos o el aditivo sospechoso en ocasio-
nes, lo que nos facilitard la dieta de eviccién, no ingiriendo los alimentos que ha-
gan constar en su etiquetado el/los aditivo/s sospechosof/s.

Puesto que los mecanismos patogénicos de las reacciones adversas a aditivos
no estdn definidos con claridad, las pruebas cutdneas y las pruebas in vitro en la
prictica alergolégica no serdn de utilidad de forma rutinaria en la mayoria de los
casos.

El tinico método de comprobacién clinica de la reaccién adversa por aditivos
posible es la prueba de provocacién oral. De forma general se puede escoger la
ingesta diaria admitida (IDA) como dosis méxima para la realizacién de la prue-
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ba de provocacién, considerando las dosis en caso de realizar provocaciones en
edad pedidtrica.

La prueba de provocacién se puede realizar de muy diversas formas; no obs-
tante, las tendencias actuales apuestan por realizar en una primera instancia un
método a simple ciego, al ser éste mds sencillo de realizacién, comprobando pos-
teriormente los casos positivos mediante un estudio a doble ciego. En todos los
casos se deberd realizar control negativo administrando placebo. Se administra
un aditivo al dia y se realiza control clinico al menos durante 48 horas antes de
realizar la siguiente administracién.

Esta prueba se debe de realizar cuando el paciente esté asintomadtico, tras la
realizacién de una dieta de eliminacién de aditivos y sin realizar ningtn trata-
miento que pueda alterar el resultado. Existen diferentes protocolos para realizar
las provocaciones, variando entre ellas por lo general vinicamente las dosis mé-
ximas que hay que administrar y la cadencia de estas dosis. Las pautas de pro-
vocacién més seguidas, aunque con modificaciones, son las de Juhlin (1981) y
Ortolani (1984).

La provocacién se considera positiva cuando el paciente manifiesta la sinto-
matologfa motivo de consulta. La sintomatologfa subjetiva se debe poner en duda
y repetir la prueba o considerar su negatividad.

TRATAMIENTO

La primera medida consiste en eliminar la sustancia o alergeno responsable
de los sintomas, por lo que se debe explicar al paciente que ha de seguir una die-
ta estricta de eviccién del aditivo o aditivos responsables (tabla 6-3).

Tabla 6-3. Dieta recomendada en pacientes con reacciones adversas por
aditivos

Evitar la ingesta de todos los alimentos que estén comprendidos en los siguientes
apartados:

Conservas y congelados

Bebidas, excepto el agua y la leche

Helados, caramelos, chicle

Productos de pastelerfa, confiteria y productos alimentarios afines industrializados
(natillas, flanes, etc.)

Embutidos

Quesos fermentados

Caviar

Frutas (excepto pera)

Vegetales, como pepino, pimiento, tomate, guisante, esparragos

Dentifricos que no sean de color blanco

Aspirina y farmacos que contengan acido salicflico o derivados, y todo tipo de jarabes

Sidra, té, vinagre y salsas embotelladas
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Se debe suministrar un listado de los alimentos en los que se puede encon-
trar e] aditivo en cuestién.

La realizacién del tratamiento es dificil, ya que existen muchos alimentos
que contienen un mismo aditivo. La respuesta a estas dietas de eviccién depen-
de de la meticulosidad con que se sigan. En diferentes series de adultos afectos
de urticaria, se obtienen mejorfas que oscilan, segiin autores, entre el 31 y el 92 %.

Los tratamientos con cromoglicato sédico y ketotifeno han obtenido resulta-
dos favorables en algunos estudios (Ortolani, 1988).

BIBLIOGRAFIA

Allen DH, Baker GJ. Chinese restaurant asthma. N Engl J Med 1981, 278:796.

Anderson JA. The establishment of common language conderning adverse reactions to fo-
ods and foods additives. J Allergy Clin Immunol 1985, 78:140.

Baker GJ, Collet D, Allen DH. Bronchospasm induced by metabisulphite-containing foods
and drugs. Med J Aust 1981, 2:614-616.

Bescos M, Ruiz de Ledn J, Valero A, Malet A, Garcia Calderén PA. Aditivos alimentarios
en urticaria crénica. Rev Esp Alergol Inmunol Clin 1988, 3 (Supl 2):8.

Bessot JC, Dietemann A, Molar D, Wieffer V, Stampf JJ, Pauli G. Allergie and bleu pa-
tent violet. Rev Fr Allergol 1986, 26:11-14.

Blanco Carmona JG, Juste Picén S. Asma por sensibilizacién a sulfitos. Rev Esp Allergol
Inmunol Clin 1987, 2:23-25.

Botey J, Cozzo M, Marin A, Eseverri JL.. Monosodium glutamate and skin pathology in pe-
diatric allergology. Allergol Immunopathol 1988, 167:425-428.

Botey J, Monreal P, Marin A, Eseverri JL. El colorante tartracina en patologia alérgica pe-
didtrica. Rev Esp Clin Inmunol 1990, 5:17-28.

Botey J, Server MT, Monreal P et al. Falsas alergias alimentarias en el nifio. Rev Esp Aler-
gol Inmunol Clin 1991, 6(Supl 3):89-97.

Buckley CE, Saltzman HA, Sieker HO. The prevalence and degree of sensitivity to inges-
ted sulfites. J Allergy Clin Immunol 1985, 75:144(Abstr).

Codex Alimentarius Mundi. Manual de procedure, 5.* ed. Roma: FAO, 1981.

Cédigo Alimentario Espaiiol, 3.* ed. Madrid: BOE, 1980.

Collins-Williams C. Clinical spectrum of adverse reactions to tartracine. J Asthma 1985,
22:139-143.

Criep LO. Allergic vascular purpura. J Allergy Clin Immunol 1971, 48:7-12.

Cuesta J, Cuesta C. Patologfa por aditivos: tartracina. En Aditivos. Patologia alergolégica.
Madrid: Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologfa Clfnica, 1994.

Cuesta J, Cuesta C. Patologfa por glutamato monosddico. En Aditivos. Patologia alergol6-
gica. Madrid: Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologfa Clinica, 1994.

Cuesta Herranz J, Alvarez Cuesta E, Garcia Martin MA, Gonis Mufioz P, Anaya M, Cosa-
da E. Especialidades farmacéuticas que contienen sulfitos. Rev Esp Alergo!l Inmunol
1988, 3:173-180.

Eseverri JL, Gutiérrez V, Servet T et al. Patologia por aditivos: Colorantes y conservantes.
Rev Esp Alergol Inmunol Clin 1990, 6(Supl 3):98-107.

Garcia Gonzdlez JJ. Conservantes y antioxidantes. En Aditivos. Patologfa alergolégica.
Madrid: Sociedad Espaiiola de Alergia e Inmunologfa Clfnica, 1994.



140 Manual de alergia alimentaria

Genton C, Frei P, Pecoud A. Value of oral provocation test to aspirin an food additives in the
routine investigation of asthma and chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol 1985, 76:40-45.

Goodman DL, McDorell JT, Nelson HS, Vaughan TR, Weber RW. Chronic urticaria exa-
cerbated by the antioxidant food preservatives, butylated hidroxyanisole (BHA) and buty-
lated hidroxytolueno (BHT). J Allergy Clin Immunol 1990, 86:570-575.

Hannuksela M. Peroral challenge test with food additivesin urticaria and atopic dermatitis.
Int J Dermatol 1986, 25:178-180.

Hemndndez Garcfa J, Negro Alvarez M, Garcfa Selle FG, Pagén Alemdn JA. Conservantes
en patologia alérgica. Jomada Intermacional de Clausura 1984-1985 de la Societat Cata-
lana d’Alergia i Inmunologfa Clinica. En Botey J y Calzada JM (dirs.): Aditivos y Pa-
tologia alergol6gica. Barcelona, 1986; 63-75.

Juhlin L. Recurent urticaria: clinical investigation of 330 patients. Br J Dermatol 1981,
104:369-381.

Juhlin L. Additives and chronic urticaria. Ann Allergy 1987, 59:119-123.

Kerr JR, Wu-Lee M, El-Lozy M et al. Objetivity of food-symptomatology Surveys. J Am
Diet Assoc 1977, 36:1617-1623.

Kowk RHM. Chinese restaurant syndrome. N Engl J Med 1968, 278:796.

Michaelsson G, Juhlin L. Urticaria induced by preservatives an dye additives in food and
drugs. Br J Dermatol 1973, 88:525-532.

Moneret-Vautrin DA, Faure G, Bene MC. Chewing-gum preservative induced toxicoder-
mic vasculitis. Allergy 1986, 41:546-548.

Navarro C, Botey J, Botey E, Marin J, Eseverri JL.. Rev Esp Alergol Inmunol Clin 1990,
5:133-138.

Nicklas RA. Sulfitos: Una revisién, con especial hincapié en la bioquimica y la aplicacién
clinica. Allergy Proc 1990, 4:71-78.

Nish WA, Whisman BA, Goetz DW et al. Anaphylaxis to annato dye: a case report. J
Allergy Clin Immunol 1991, 66:129-131,

Ortolani C, Pastorello E, Fontana A et al. FACA: chemical and drugs as triggers of food-
associated disorder. Ann Allergy 1988, 60:358-366.

Ortolani C, Pastorello E, Luraghi MT, Della-Torre F, Bellani M, Zanussi C. Diagnosis of
intolerance to food additives. Ann Allergy 1984, 53:587-591.

Osmundsen PE. Contact urticaria from nickel and plastic additives (butylhydroxytoluene,
oleylamide). Contact Dermatitis 1990, 6:452-454.

Pachor ML, Urbani G, Cortina C et al. Is Melkersson-Rosenthal syndrome related to ex-
posure to food additives. Oral Surg 1989, 67:393-395.

Prieto L, Paricio A, Juyol M et al. Sulfitos en alimentos y bebidas. Un riesgo para algunos
pacientes asméticos. Rev Esp Alergol Inmunol Clin 1989, 4:29-35.

Roeleveld CG, Van Ketel WG. Positive pacht test to the azo-dye tartracine. Contact Der-
matitis 1976, 2:180-181.

Ros AM, Juhlin L, Michaelsson G. A follow-up study of patients with recurrent urticaria
and hypersensitivity to aspirin, benzoates and azo dyes. Br J Derm 1976, 95:19-24.

Rosenhall L. Evaluation of intolerance to analgesics preservatives and food colorantes with
challenge test. Eur J Respir Dis 1982, 63:410-419.

Schaumburg HH, Byck R, Gerstl R, Mashman JH. Monosodium glutamate: its pharmaco-
logy and role in the Chinese Restaurant Syndrome. Science 1969, 163:826-828.

Schwartz HJ, Gilbert 1A, Lenner KA, Sher TH, McFaden ER. Metabisulfite sensitivity and
local dental anesthesia. Ann Allergy 1989, 62:83-86.

Schwartz HJ, Sher TH. Bisulfite intolerance manifest as bronchospasm following topical
dipivefrin hydrochloride therapy for glaucoma. Arch Ophthalmol 1985, 102:14-17.



1 delito.

Aditivos 141

Server MT, Gutiérrez V, Monreal MP, Marin A, Eseverri JL, Botey J. El colorante eritro-
sina en patologfa alérgica pedidtrica. Rev Esp Alergol Inmunol Clin 1991, 6:161-166.
Sher TH, Schwartz HJ. Bisulfite manifesting as an allergic reaction to aerosol therapy. Ann

Allergy 1985; 54:224-226.

Simon RA, Green L, Stevenson DD. The incidence of metasulfite sensitivity in an asthma-
tic population. J Allergy Clin Immunol 1982, 69:118(Abstr).

Simon RA, Stevenson DD. Adverse reactions to sulfites. En Middleton E, Reed Ch, Ellis
EF, Adkinson NF, Yunginger JW (dirs.): Allergy principles and practice. San Luis: CV
Mosby, 1988; 1555-1569.

Squire EN. Angio-oedema and monosodium glutamate. Lancet 1987, 5:988.

Swanson JM, Kinsbourne M. Food dyes impair perfomance of hyperactive children on a
laboratory learning test. Science 1980, 207:1485-1487.

Thune P, Granholt A. Provocation thest with antiphlogistica and food additives in recurrent
urticaria. Dermatologica 1975, 151:360-367.

Twarog FJ, Leung DY. Anaphylaxis to a component of isoetharine (sodium bisulfite).
JAMA 1982, 248:2030-2031.

Veien NK, Hattel T, Justesen O, Norholm A. Dietary restrictions in the treatment of adults
patients with eccema. Contact Dermatitis 1987, 17:223-228,

Walley T, Flanagan M. Nitrite induced methaemoglobinaemia. Postgrad Med J 1987,
63:643-644.

Weber RW, Hoffman M, Raine DA, Nelson HS. Incidence of bronchoconstriction due as-
pirin, azodyes, non azoyes and preservatives in a population of perinneal asthmatics. J
Allergy Clin Immunol 1979, 64:32-37.

Weber R. Food additives and allergy. Ann Allergy 1993, 70:183-191.

Wauthrich B. Adverse reactions to food additives. Ann Allergy 1993, 71:379-384.

Wauthrich B, Fabro L. Acetylsalicylsaure und lebensmitteladditiva intoleranz bei urtikaria,
asthmabronchiale und chronyscher rhinopathie. Schweiz Med Wochenschr 1981,
111:1445-1450.

Young E, Pate] S, Stonecham M, Rona R, Wilkinson JD. The prevalence of reaction to food
additives in a survery population. J R Coll Phys Lond 1987, 21:241-247.



MASSON, S.A. Fotocopiar sin autorizacién e ; un deli

Capitulo 7

Dermatitis de contacto
por manipulacién de alimentos
y aditivos

INTRODUCCION

En este capitulo de dermatologfa, especialmente de tipo laboral, se engloban
una serie de profesiones, de las cuales las principales estdn relacionadas con:
amas de casa, restauraci6n, panaderfa, pastelerfa, frutas y verduras, industria car-
nica y pescado.

Todas estas profesiones comparten la manipulacién de alimentos y en cada
apartado individualizado existen sustancias més propias de un determinado tra-
bajo. Cualquier producto puede estar compuesto de elementos naturales, condi-
mentos y aditivos. Ademds, puede contener impurezas propias del proceso de
elaboracién (pesticidas, piensos, etc.) o almacenaje. Por ello, cualquier consulta
relacionada con este tema puede llegar a ser muy compleja.

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente un 85 % de las consultas de pacientes por problemas der-
matoldgicos relacionados con la manipulacién de alimentos corresponden a der-
matitis irritativas (Vilaplana, 1993). Todos los alimentos hiimedos, los jugos de
frutas y las verduras pueden provocar estas dermatitis.

La prevalencia de la urticaria de contacto es desconocida. Se ha publicado un
estudio en el que se valora una incidencia del 1,1 % (Rudzki, 1985), pero se sos-
pecha que la incidencia es realmente mayor debido al aumento en el mimero de
sustancias qufmicas que se manipulan (Ferndndez Rivas, 1990).
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CLINICA

Todos los pacientes suelen mencionar como localizacién més frecuente de
sus lesiones las manos. Podemos clasificar las distintas dermatosis segtin el agen-
te causal y las manifestaciones que provoca en:

Dermatitis de contacto irritativa.

Dermatitis de contacto alérgica.

Dermatitis de contacto fotot6xica-fotoalérgica.

Reacciones vesiculosas inmediatas. Dermatitis de contacto proteica.
Urticaria de contacto.

b S

Dermatitis de contacto irritativa

Cualquier componente de un alimento puede ocasionar una dermatitis de
contacto irritativa, aguda o crénica, que algunas veces se ve favorecida por la
manipulacién de detergentes o lejfas, que en estos trabajos suelen utilizarse en la
mayor parte de su actividad diaria.

Especialmente en mataderos es frecuente observar dermatitis irritativas por
la manipulacién de ciertas visceras (Raith, 1976; Marks, 1983; Hjorth, 1978).

Los patrones clinicos que pueden distinguirse son variados, desde una forma
leve, «sindrome de las manos secas», de afectacién localizada en pulpejos de los
dedos, hasta cuadros de eccema fisurado, con piel plegada, dspera, pérdida de
sensibilidad t4ctil y onicélisis distal.

Algunos autores como Rydstedt (1985) y Pigatto (1987) han estudiado ciertas
profesiones desde el punto de vista irritativo y consideran que los pacientes que re-
accionan mds sensiblemente que ¢l resto del personal de la misma édrea laboral po-
seen una constitucién atépica y esta propia base es la que marca a estos individuos
para que, junto a otras posibles manifestaciones propias de ella, como la xerosis o
la foliculitis, posean una mayor facilidad para padecer la accién de los irritantes.

Dermatitis de contacto alérgica

La dermatitis de contacto alérgica se define como una reaccién de hipersen-
sibilidad retardada aguda o crénica, producida por el contacto directo de la piel
con alergenos de aplicaci6n t6pica.

Las manifestaciones clinicas fundamentales incluyen méculas, papulas y ve-
sfculas acompafiadas de un prurito intenso. En las formas agudas predominan las
vesfculas y el edema, mientras que en las crénicas suele existir una liquenifica-
cién a consecuencia del fenémeno de «endurecimiento» de la piel. A menudo, la
dermatitis de contacto alérgica aparece sobre una piel ya alterada, lo cual facili-
ta la posibilidad de que algin alergeno pueda sensibilizar.

Se han descrito eccemas de contacto alérgicos por la manipulacién de carne
de pollo (Harrington, 1981) y de vacuno (Goransson, 1981), huevos (Rudzki,
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1977), coliflor (Van Ketel, 1975), lechuga (Helander, 1984) y endivia (Rycroft,
1985). Hjorth (1975) propuso una bateria de ciertos alimentos vegetales que de-
ben ser probados en caso de eccema de los cocineros.

Dermatitis de contacto fototoxica-fotoalérgica

En general, las reacciones fototéxicas agudas se manifiestan en forma de eri-
tema, edema y, en ocasiones, vesiculo-ampollas, seguidos de descamacién e hi-
perpigmentacién residual. Estas lesiones suelen estar delimitadas a la zona de
contacto y de exposicién a la luz. Los higos y las hojas de higuera poseen una
marcada actividad fotot6xica por contacto, siendo conocidas las sustancias con-
tenidas en ellos que la provocan (Zaynonu, 1984).

Las reacciones fotoalérgicas muestran un mecanismo de funcionamiento més
complejo, puesto que constituyen una respuesta inmune. Para ello, se necesita la
presencia de una sustancia quimica que absorba fotones, convirtiéndose en una
molécula fotomodificada, que, una vez que dé lugar al complejo antigénico por
unién a proteinas solubles o a membranas celulares, puede originar una respues-
ta de hipersensibilidad retardada. Clinicamente se pueden distinguir dos clases de
reaccién fotoalérgica: la inmediata, de tipo urticariforme, y la retardada con ca-
racteristicas de eccema.

Dermatitis de contacto proteica

Normalmente se atribuye al trabajo de los manipuladores alimentarios, en
contacto con irritantes, como vinagre, pescado y carne, o sensibilizantes, como
ajo, cebolla y especias. Asf pues, la dermatitis ocupacional puede ser en este caso
irritante y alérgica a la vez.

En la dermatitis de contacto proteica, las proteinas o materiales similares son
los responsables de la reaccién del sujeto, y son precisos pruebas cutdneas o
scratch test para determinar la causa de la dermatitis.

Normalmente, estos pacientes padecen un eccema de los pulpejos de los de-
dos, que se inicia en la mano izquierda, ya que la mano derecha suele agarrar un
utensilio de cocina y no manipula tanto las sustancias alimentarias.

De acuerdo con la historia clinica, la sintomatologia de «prurito» suele apa-
recer al cabo de unos 10-30 min tras el contacto con el alimento responsable, el
cual puede provocar eritema y, en ocasiones, vesiculas.

El ajo es un condimento que debe tenerse muy en cuenta en nuestro dmbito,
pues quiza sea el que posea mayor incidencia como causa de dermatitis de contac-
to (Menezes, 1977). Clinicamente se observa una dermatitis seca, fisurada y loca-
lizada en los pulpejos del dedo pulgar, indice y medio de la mano izquierda, y del
pulgar e indice de la mano derecha. Puede compararse al cuadro patolégico de los
manipuladores de tulipanes, tulip fingers (Hjorth, 1969). La incidencia mayor de
esta hipersensibilidad recae en los paises mediterrdneos y en la India, concordando
estos resultados con el mayor uso que se hace de este condimento en la cocina.
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El alergeno responsable del eccema es el dialilsulfuro y alguno de sus deri-
vados. Para el diagnéstico de la dermatitis de contacto proteica, Hjorth (1976) re-
comienda la realizacién de scratch test con el alimento sospechoso y, siempre
que sea posible, se practicardn determinaciones in vitro (IgE especificas).

Urticaria de contacto

Se denomina asi a una reaccién eritematoedematosa producida por la aplica-
cién o roce de la piel intacta con determinadas sustancias. El tiempo que tarda en
aparecer oscila entre pocos minutos a media hora (Camarasa, 1987). La intensi-
dad de la reaccién puede oscilar entre un eritema y/o edema local hasta una ge-
neralizacién de los habones, con sintomas de anafilaxia, asma y shock (Maibach,
1976).

Actualmente est4 justificado el término de «sindrome de urticaria de contac-
to», pues se designa una enfermedad con entidad propia, que engloba tanto la ur-
ticaria por contacto como la dermatitis de contacto proteica (tablas 7-1 y 7-2).

La urticaria de contacto difiere de otros tipos de urticaria en la via de acce-
so del antigeno o noxa hacia el organismo: la penetracién es transepidérmica. En
la urticaria la manera méds comiin de absorcién de las sustancias urticantes es la
transmucosa, por via respiratoria o gastrointestinal (Serra-Baldrich, 1994).

Se puede clasificar la urticaria de contacto, teniendo en cuenta su naturaleza
patogénica, como inmunoldgica o no inmunolégica. No obstante, se afiadié una
tercera categorfa de urticaria por «mecanismos inciertos» (Maibach, 1975).

Tabla 7-1. Reacciones de contacto de tipo inmediato

Pescado Ajo
Zanahoria Ciruelas
Manzana Mostaza
Huevo Harina
Cacahuete Habas
Tomate Aromas
Cayena

Tabla 7-2. Agentes alimentarios productores de urticaria de contacto me-
diante mecanismos inmunolégicos

Pescado Manzanas
Langosta Lechuga
Pollo Endivias
Cordero Harina
Huevos Algas
Patatas Especias

Zanahorias Alcohol
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Una divisién simplificada podria corresponder a:

1. Urticaria de contacto mediada inmunoldégicamente.

2. Urticaria de contacto inducida por liberadores de histamina.
3. Urticaria de contacto inducida por venenos.

4. Urticaria de contacto por mecanismos desconocidos.

Existen unas formas atipicas de presentacion, a menudo de frecuencia eleva-
da y que suelen pasar inadvertidas:

Formas eritematosas.

Sensaciones de prurito o desazén (tipicas para los cosméticos).

Formas mucosas tras contactos alimentarios en orofaringe.

. Formas asociadas a una dermatitis irritativa (lejfa) o una dermatitis alér-
gica retardada.

5. Formas mixtas en las cuales la urticaria de contacto puede ser responsa-
ble del desarrollo de un eccema o, viceversa, un eccema preexistente predispon-
dria a la formacién de reacciones de urticaria por contacto, facilitando la pene-
tracién de ciertas sustancias quimicas o proteicas, tal como es el caso de la «der-
matitis de contacto proteica» introducida por Hjorth y Roed-Petersen, que se
observa habitualmente en profesionales de la alimentacién.

R

El tiempo de duracién y la intensidad de la urticaria dependeran de la na-
turaleza del agente desencadenante. Esta variabilidad puede deberse asimismo
a diferencias entre la reactividad de las células que secretan las aminas vaso-
activas o la sensibilidad del tejido diana hacia las sustancias quimicas libera-
das.

Hay alimentos agentes causales de urticaria de contacto mediada inmunolé-
gicamente. En dos tercios de los pacientes que reaccionan al polen de abedul, se
encuentra una alergia concomitante a la zanahoria, apio, patatas y manzana. El
antigeno exacto de estos alimentos no ha podido aislarse, pero se han identifica-
do una proteina y una glucoproteina como inmunorreactantes comunes en man-
zanas y zanahorias (Dreborg, 1983). Otros alimentos pueden inducir la liberacién
de histamina por los mastocitos debido al contacto directo de dichas células con
las sustancias en cuestién. Estos alimentos incluyen: clara de huevo, mejillones,
frambuesas, fresas y otros.

DIAGNOSTICO

Las pruebas diagnésticas que deben realizarse en este apartado de alimenta-
cién, ademds del patch test con las baterfas que existen para tal fin, comprenden
las pruebas epicutdneas abiertas con los alimentos sospechosos, pruebas de esca-
rificacién, prick test, RAST, TTL y MIF frente a distintas sustancias.
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Patch test

Este método es el més adecuado para confirmar la causa de una dermatitis de
contacto alérgica. Con estas pruebas se intenta reproducir en la piel del paciente
una reaccién frente al alergeno sospechoso. La técnica habitual consiste en la
aplicacién de los alergenos en la parte superior de la espalda durante 48 horas,
sujetos con adhesivo hipoalergénico. Transcurrido este perfodo, se retiran, sefia-
ldndose los lugares de aplicacion. Al cabo de otras 48 horas, se procede a la lec-
tura definitiva.

Cuando se trabaja con sustancias que no estdn estandarizadas, se deben ana-
lizar con cuidado para proceder a realizar un estudio correcto.

En cuanto a la lectura, la semiologfa utilizada corresponde a:

{+? =reaccién dudosa.

+ = eritema.

++ = eritema y edema.

+++ = eritema, edema y vesiculacién.
++++ = reaccién ampollosa.

— = negativa.
NT = no testado.
IR = irritativa.

La prueba del fotoparche puede ser necesaria en casos en los que se sospe-
che una dermatitis de contacto por fotosensibilidad. Se colocan las sustancias por
duplicado en la espalda, irradidndose unas de ellas a las 24 horas con luz solar.
Se evaldan los resultados globales a las 48 y 96 horas comparando ambas zonas
(expuesta y no expuesta) (Lecha, 1987).

Para la urticaria de contacto, de forma habitual se practican una seric de
pruebas diagndésticas:

1. Provocacién simple o rub test. Consiste en frotar la sustancia implicada
sobre la piel 30 seg y observar durante 1 hora la posible aparicién de lesiones.

2. Prueba epicutdnea abierta, open test. Se aplica 0,1 ml de la sustancia en
la espalda durante 15 min y se observa la reaccién a intervalos de 15 min hasta
1 hora.

3. Prick test. Se realiza una cutirreaccién con alergenos estandarizados. La
valoracién tiene lugar a los 20 min de la prueba.

4. Escarificacién o scratch test. Se utiliza en casos de alimentos frescos. Se
realiza una friccién sobre la piel, de unos 5 mm, y se coloca por encima un poco
de material fresco cubierto por una cdmara de aluminio durante 15 min.

5. RAST. Determina la IgE especifica frente a un antigeno especifico.

Normalmente, in vivo se explora la urticaria de contacto siguiendo un orden
recomendado (Menadier, 1990):
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Prueba abierta: piel sana y piel afecta.
Prueba cerrada.

Scratch test.

Prick test.

Intradermorreaccién.

Al G ES L

La realizacién de pruebas cutdneas en la urticaria de contacto tiene el riesgo de
producir reacciones sistémicas, por lo que siempre se deberd ser muy cauteloso.

ADITIVOS ALIMENTARIOS

En la actualidad estd muy extendido el uso de aditivos alimentarios, habién-
dose atribuido a estas sustancias diversos efectos adversos; sin embargo, la mag-
nitud que pueda alcanzar la accién de los aditivos en el organismo permanece
cuestionada.

La industria alimentaria actual transporta gran cantidad de productos a través
de todo el mundo; ello obliga a la utilizacién de diversos agentes conservantes,
antioxidantes, etc., para evitar el deterioro de los alimentos.

Conservantes

La presencia de conservantes estd regida por la necesidad de prevenir la des-
truccién y prolongar la vida media del alimento. La presencia de colorantes se ve
apoyada para aumentar la apariencia, el gusto y, en definitiva, todo el marketing
que acompaiia el producto en cuestion.

Existen, ademds, otras sustancias que se agregan a los alimentos como coad-
yuvantes de su proceso de fabricacién o manipulacién.

Los conservantes pueden clasificarse en:

1. Antimicrobianos, que previenen la colonizacién bacteriana o filingica.
Durante la mayor parte de nuestro siglo, los antimicrobianos més utilizados han
sido el 4cido benzoico y el benzoato sédico.

2. Antioxidantes, que previenen el enranciamiento y alteracién del aspecto
de los productos. El metil y propil-parabenes estdn estrechamente relacionados
con el 4cido benzoico y son unos buenos inhibidores de las levaduras.

Habitualmente se utilizan el butithidroxianisol (BHA) y el butilhidroxitolueno
(BTH) en gran nimero de alimentos que contengan aceites o grasas. En ocasiones
se les asocian otros compuestos quimicos que aumentan o potencian su actividad,
tales como el propil-galato, el 4cido citrico, el dcido fosférico y el 4cido ascérbico.

Los tocoferoles son antioxidantes que se utilizan generalmente en pasteleria,
sopas, cereales y productos ldcteos. Estdn compuestos por un grupo de sustancias
relacionadas entre si que contienen diversas cantidades de vitamina E.
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El otro grupo mayor de antioxidantes incluye los sulfitos, que a su vez poseen
una accion antimicrobiana. Dentro de este grupo se pueden destacar el diéxido de
azufre, el sulfito sédico, los bisulfitos potdsico y sédico, o los metabisulfitos.

Estos productos hasta hace poco estaban considerados como sustancias se-
guras, con la salvedad de que no se emplearan en alimentos considerados como
fuente de tiamina (vitamina B,). Pueden inhibir diversas reacciones enzimaticas,
como la polifenoloxidasa, la ascorbato-oxidasa, la lipooxigenasa y la peroxidasa.
Estas sustancias previenen el oscurecimiento «amarronado» enzimdtico, por
ejemplo, de las ensaladas de los bares o restaurantes, aunque actualmente su ma-
nipulacién estd muy limitada. _

Los sulfitos se utilizan para conservar lechugas y gambas, inhibir el creci-
miento de microorganismos en el proceso de la elaboracién del vino, higienizar
envases para alimentos y prevenir la decoloracién oxidativa de los alimentos. Es-
tos agentes pueden causar trastornos que recuerdan las enfermedades alérgicas.
Algunos alimentos que pueden contener cantidades elevadas de sulfitos son las
ensaladas, las patatas deshidratadas, las frutas, las verduras, los vinos, las gam-
bas y otros mariscos, los alimentos cocidos (en especial las masas de pizza y tor-
tas), mezclas de té y zumos de frutas y verduras. Algunos pacientes asméticos pre-
sentan una grave dificultad respiratoria y sintomas anafilactoides asociados tras
su exposicién a metabisulfito sédico.

Una cantidad suficiente de glutamato monosédico (de 3-6 g) puede dar lugar
al «sindrome del restaurante chino», que consiste en una sensacién de acalora-
miento, en especial en la cabeza o los hombros, rigidez, debilidad de las extre-
midades, tension, hormigueo, cefaleas, mareo y molestias gdstricas que aparecen
unos 15 min después de la ingestioén de la sustancia.

Podrfamos describir muchas mds sustancias que participan en los procesos de
mantener o incluso aumentar la buena apariencia de los alimentos: estabilizantes, se-
cuestrantes, emulsificantes, emolientes, espesantes, aromatizantes, colorantes, etc.

Se han atribuido a los aditivos alimentarios una gran cantidad de erupciones
cutdneas no urticariformes. Puede existir una dermatitis de contacto ocasionada
por algunos aditivos alimentarios, como los antioxidantes, especias, gomas y ce-
ras. La evidencia de estas reacciones se obliene por medio de la realizacién de
pruebas epicutdneas (Roed-Petersen, 1976). En ciertos casos, a pesar de que la
hipersensibilidad se haya originado por el contacto cutdneo, los sintomas de der-
matitis pueden provocarse tras la ingestion del alergeno causal.

Aromas alimentarios

Los aromas alimentarios son sustancias voldtiles vegetales o animales que
combinan un olor y un sabor. Existen diferentes origenes de los aromas:

1. Naturales. Alimentos o sustancias vegetales/animales que en ocasiones
se modifican en funcién de su destino y contienen multitud de moléculas aroma-
tizantes, sin ningtn elemento externo (p. ¢j., zumos de frutas).
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2. Sintéticos. Pueden distinguirse los que son idénticos a las sustancias na-
turales, como el mentol, o bien aquellos que no se identifican con ningin pro-
ducto natural, como la etil-vainilla.

3. Mixtos, como, por e¢jemplo, materias naturales a las que se les refuerza
el olor o sabor con sustancias sintéticas, o bien mezclas de varias materias.

Actualmente se utilizan cada vez mids los aromas de carnes y aves, particu-
larmente para aromatizar las sopas industriales, las conservas y las proteinas de
origen vegetal. Los principales componentes son los furanos, furanonas, piridi-
nas, piracinas y lactonas. Existen muchos otros aromas en la industria de pesca-
dos, vegetales, frutas y otros.

Las afecciones dermatolégicas debidas a los aromas alimentarios son poco
conocidas, pero pueden centrarse en:

1. TIrritacién,
2. Urticaria de contacto.
3. Eccema.

Se pueden producir por contacto directo o aerotransportado o bien por reac-
tivacién endégena de un eccema de contacto provocado por las moléculas aro-
madticas por via tépica.
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Capitulo 8

Tratamiento de la alergia
alimentaria

Para evaluar cualquier pauta diagndéstica es imprescindible que con anterio-
ridad se haya realizado un correcto diagnéstico clinico. Por lo tanto, antes de pro-
ceder a instaurar un tratamiento, es imprescindible valorar la fisiopatologia de las
manifestaciones clinicas, teniendo en cuenta que puede estar relacionada con las
interacciones antfgeno-anticuerpo.

El objetivo principal de cualquier terapia estd relacionado con la identifica-
cién del alergeno responsable de la sintomatologfa para poder excluirlo de la die-
ta y realizar la prevencién de la sintomatologfa clinica.

En pediatria, la base para realizar la profilaxis de la alergia alimentaria con-
siste en aconsejar la lactancia materna, y dicha orientacién deberia ser més es-
tricta en los nifios de padres atépicos y en los nifios que presenten valores de IgE
superiores a la normalidad en la sangre del cordén umbilical al nacer.

Para poder enfocar ¢l tratamiento de la alergia alimentaria, serfa convenien-
te agruparlo en tres apartados:

1. Etiolégico.

2. Sintomdtico.

3. Especffico.
TRATAMIENTO ETIOLOGICO

Para la realizacién de la terapéutica de la alergia alimentaria hay que tener
en cuenta cuatro factores relevantes:

1. Evitar el alergeno causal. El dnico tratamiento que consigue la fiabilidad
del 100 % consiste en evitar el agente causal de la sintomatologia clinica. No
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siempre es posible determinar el alergeno causal, y en otras ocasiones puede pro-
ducirse la ingestién inadvertida del alergeno y/o aditivo alimentario.

El procedimiento de suprimir el alimento o aditivo causal es eficaz y no con-
lleva riesgos, siendo fAcil de realizar. Unicamente se producen situaciones com-
plejas cuando existen polisensibilizaciones o se ocasionan reacciones anafildcti-
cas intensas ante cantidades minimas del alimento sensibilizante.

En los casos en los que la eliminacién del alimento implique una dieta sus-
titutiva imprescindible para la supervivencia, como en las alergias a las protefnas
de la leche de vaca de los lactantes, hay que tener en cuenta que las leches sus-
titutivas han de conseguir una nutricién adecuada del lactante. En la actualidad,
tanto las leches vegetales preparadas con proteinas de la harina de soja como los
hidrolizados de casefna cumplen los requisitos alimenticios necesarios para el co-
rrecto desarrollo y crecimiento del lactante.

Una alternativa mas econémica a los sustitutivos comerciales de las denomi-
nadas leches especiales sustitutivas lo constituyen ciertas preparaciones dietéti-
cas a base de carne de cordero, conejo, pollo, caballo, cerdo o pavo.

Businco aconseja utilizar una preparacién a base de cordero desgrasada y sin
tendones, que se corta en pequefios trozos, se hierve y posteriormente se pica
mezcldndose a razén de 100 g con 70 g de harina de arroz, 40 g de aceite de oli-
vay 2 g de sal de mesa.

2. Estado anatémico y funcional del tubo gastrointestinal. Los fendmenos
de hipersensibilidad de caricter inmediato pueden ocasionar una ruptura o dis-
minucién del dintel de tolerancia del alimento. Dicha anomalfa en la mucosa in-
testinal suele ser transitoria y sobre ella pueden influir diversos factores.

3. Es fundamental instruir a cada paciente sobre la dieta que hay que reali-
zar, teniendo en cuenta su edad, tipos de alergenos alimentarios, intensidad de la
sensibilizacién y caracterfsticas de la anamnesis. Se deben suprimir completa-
mente todos los alimentos sensibilizantes y sus derivados, andlogos o productos
del mismo origen.

4. Las infecciones y las parasitosis intestinales pueden alterar la permeabi-
lidad intestinal, asf{ como disminuir el dintel de tolerancia a los alimentos.

TRATAMIENTO SINTOMATICO

El papel del tratamiento sintomético es dificil de establecer en la alergia ali-
mentaria, con un rigor estrictamente cientifico. Es bastante dificil contemplar las
variaciones individuales de los diversos sintomas clinicos provocados por los ali-
mentos y establecer el diagnéstico comprobado de intolerancia o hipersensibilidad.

Cuando la sintomatologia se desencadena de forma urgente con alteraciones
de las vias aéreas altas, pudiendo ocasionar un edema de glotis, el primer far-
maco que hay que utilizar es la adrenalina (clorhidrato de adrenalina), de 0,1 a
0,5 ml por via subcutdnea a la concentracién de 1:1.000, debiéndose repetir a los
20 minutos si la sintomatologfa no cede.
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Tratamiento de la alergia alimentaria

Hoy en dia se aconseja que los pacientes con riesgo de presentar reacciones
anafildcticas dispongan personalmente de jeringuillas precargadas de adrenalina
para poderlas utilizar de forma inmediata. En la sintomatologfa anafildctica y tras
la aplicacién de la adrenalina subcutdnea, puede ser necesario administrar an-
tihistaminicos y corticoides por via intravenosa.

Hay que tener en cuenta que, en algunas ocasiones, la sintomatologia de la
alergia alimentaria puede conllevar patologifa respiratoria, por lo que los sindromes
cutaneo-respiratorios precisan tratamiento broncodilatador urgente concomitante.

Por lo que respecta a la sintomatologfa, sin compromiso del aparato cardio-
rrespiratorio, suele aconsejarse un tratamiento con antihistaminicos. Se han de uti-
lizar fiormacos competitivos especificos de la histamina. El perfil ideal de un an-
tihistaminico anti-H,, de tercera generacién, ha de cumplir los siguientes requisitos:

Periférico, no central.

Eficaz en procesos agudos y crénicos.

No sedativo.

Con rapidez de accién y vida media farmacolégica corta.
Administrable preferentemente con una dosis diaria.

Sin taquifilaxia.

Con buena tolerancia.

Con farmacocinética estable en diversas situaciones clinicas.

[
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Los antihistaminicos, de los que disponemos para uso terapéutico, y que
cumplen los requisitos anteriores, son los siguientes:

1. Terfenadina.
2. Ebastina.

3. Cetirizina.

4. Loratadina.
5. Astemizol.

Existen unos procesos cutdneos relacionados con la urticaria que precisan un
tratamiento farmacolégico sintomatico individualizado para cada situacién clinica:

1. Urticaria colinérgica y al esfuerzo: hidroxizina, cetirizina, ebastina o lo-
ratadina.

2. Urticaria a frigore: ciproheptadina o cetirizina.

3. Urticaria por presién: cetirizina o corticoides.

4. Urticaria solar: filtros solares, antipalidicos de sintesis y antihistamini-
cos de tercera generacion.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

Aunque, como ya se ha indicado con anterioridad, el mejor tratamiento de la
alergia alimentaria consiste en eliminar el alergeno alimentario causal, en mu-
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chas situaciones clinicas ello no es posible. En estos casos disponemos de dos ti-
pos de tratamiento especifico: los farmacos profildcticos con accién cromona y
la hiposensibilizacién especifica.

1. La accién del cromoglicato disédico, que inhibe la desgranulacién del
mastocito y, en consecuencia, la liberacién de sustancias vasoactivas, representa
una opcién eficaz clinico-terapéutica que hay que utilizar en todas las manifesta-
ciones clinicas mediadas por IgE. Se ha comprobado que puede utilizarse sin ries-
go ni efecto secundario significativo alguno, durante largo tiempo, si no se so-
brepasan las dosis de 40 mg/kg/dfa.

La eficacia clinica del cromoglicato disédico por via oral ha sido confirma-
da por diversos autores, como Dannaeus, Brostoff, Paganelli, etc., quienes corro-
boran que el tratamiento previo con cromoglicato disédico por via oral reduce la
penetracién del antigeno y, por tanto, la formacién de inmunocomplejos. Dicha
situacién puede estar relacionada con una reduccién de la permeabilidad intesti-
nal, debida a su vez al bloqueo de la desgranulacién de los mastocitos locales y
de la consiguiente liberacién de histamina.

Otros autores, como Martin Esteban y Ojeda Casas, han demostrado que con
el tratamiento oral con cromoglicato disédico puede evitarse que el posible con-
tacto permanente con el antigeno alimentario —aun con la sintomatologfa con-
trolada— consiga que la sensibilizacién aumente e incluso evite que puedan apa-
recer nuevos 6rganos de choque.

2. La eficacia de la inmunoterapia especifica estd cuestionada, debido fun-
damentalmente a que, aiin hoy en dia, se desconoce el mecanismo inmunolégico
exacto de su actuacién. No obstante, diversos estudios rigurosos realizados a do-
ble ciego y difundidos en la bibliografia demuestran su eficacia clinica, sobre
todo con extractos de pélenes y de 4dcaros del polvo doméstico.

La inmunoterapia especifica a un alergeno alimentario debe realizarse bajo
severos controles clinicos. McEwen aconsej6 cuatro indicaciones para realizar la
hiposensibilizacién especifica a alimentos:

1. Cuando inesperadas particulas del alergeno alimentario ocasionan reac-
ciones anafildcticas, no evitables, en sensibilizaciones IgE-mediadas por alimen-
tos comunes.

2. Cuando el alergeno alimentario sea tan esencial, en la dieta habitual del
entorno geogréfico del paciente, que su contacto sea casi inevitable.

3. Cuando se produzcan reacciones a alimentos bdsicos de la dieta habitual
¥, aunque su ingesta accidental no haya ocasionado reacciones anafilcticas se-
veras, produzcan sintomatologfas clinicas psicopatolégicas constatadas.

4. Cuando los pacientes sensibilizados a un grupo comiin de alergenos ali-
mentarios no puedan realizar una dieta de exclusién adecuada, que les permita
estar asintomdticos, a menos que se efectiie la hiposensibilizacién.
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Prefacio

La gran importancia y trascendencia de los alimentos como agentes respon-
sables de las enfermedades alérgicas son bien conocidos desde hace muchos
afios, aunque avin en la actualidad son objeto de debate cientifico e investigacién
los mecanismos inmunolégicos imbricados en las diferentes manifestaciones cli-
nicas.

Ya en el siglo v a. de J.C., autores griegos, entre ellos Areteo, relacionaron
ciertos sintomas como las cefaleas recurrentes, paroxisticas y hemicraneales con
la cefalea (migrafia) alérgica.

En la época de Hipdcrates (460-375 afios a. de J.C.), un autor griego, Lucre-
cio Caro, describfa en su De rerum natura un proceso alérgico alimentario, lle-
gando a la conclusién de que algunos alimentos como el queso podian ser salu-
dables para unas personas, mientras que para otras podfan constituir venenos vio-
lentos y mortales.

Durante muchos siglos se han relacionado empfricamente los sintomas clini-
cos correspondientes a la alergia alimentaria de forma excesiva, ya que los sin-
tomas y signos eran mal comprendidos y mal interpretados, y, por otra parte, la
metodologfa diagnéstica carecfa de rigor cientffico. Todo ello favorecié que Ia
expresion «alergia alimentaria» se utilizase para cualquier tipo de reaccién ad-
versa a alimentos o aditivos, con carencia de estudios clinicos rigurosos, objeti-
vables, reproducibles y controlados.

Es a partir del presente siglo que podemos caracterizar la «alergia alimenta-
ria» como aquella reaccién adversa cuya patogenia sea inmunoldgica, y quisié-
ramos destacar tres fechas hist6ricas de nuestro siglo, a partir de las cuales se han
generado las investigaciones pertinentes de los diversos mecanismos inmunolé-
gicos relacionados con las reacciones alérgicas:

1. En 1906, C. Von Pirquet defini6 el término alergia como una alteracién
de la capacidad de reaccién del organismo humano, que en determinadas cir-
cunstancias podria ser adquirida espontdneamente. La denominacién de alergia
no significaba més que una reactividad alterada en su origen.

Esta definicién fue ampliada posteriormente, en 1907, por V. Vaughan y asi-
mismo por Coca, en 1920 y 1923.
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En la actualidad, su concepto es més restringido, contemplando un cambio
en la reactividad ante una segunda o posterior exposicién al alergeno, implican-
do siempre la existencia de una reaccién inmunolégica subyacente.

2. En 1921 se descubri6 el test de transferencia pasiva, actualmente deno-
minado PK, con un alergeno alimentario (pescado) por C. W. Prausnitz y
H. Kiistner.

3. En 1967, K. Ishizaka y T. Ishizaka descubrieron la inmunoglobulina E
(IgE) con sus correspondientes anticuerpos reaginicos.

Los resultados preliminares del mapa epidemiol6gico de la alergia en Espa-
fia (Alergolégica 92), elaborado por la Sociedad Espaiiola de Alergia e Inmuno-
logia Clinica, en colaboracion con 265 alerg6logos, y datos recogidos de mds de
4.000 pacientes nos indican que la patologfa de urticaria y/o angioedema es la
mas frecuente tras la patologfa ocasionada por la rinoconjuntivitis y el asma
bronquial. En la etiopatogenia de dicha urticaria y/o angioedema destacan el
agente etiolégico alimentario en el 25,2 % y el agente etiolégico correspondien-
te a los aditivos en el 2,8 % del total de los pacientes tabulados en dicho estudio
epidemiolégico.

Consideramos que en la actualidad se pueden definir correctamente los dife-
rentes sintomas y signos clinicos de la alergia alimentaria y pretendemos, con la
presente obra, comentar y describir los aspectos actuales mdés relevantes, esque-
matizando las diferentes metodologias diagnésticas de una forma 4gil, que per-
mita al «médico de atencién primaria» disponer de un elemento de consulta efi-
caz, en su dedicacién clinica habitual ante patologfas relacionadas con la alergia
alimentaria.

El objetivo final consistird en poder llegar a la identificacién del alergeno ali-
mentario responsable de la sintomatologia clinica, para aconsejar suprimir dicho
alimento o aditivo de la dieta del paciente, teniendo en cuenta que éste deberd se-
guir realizando una dieta adecuada y equilibrada, y mucho més controlada en ni-
fios, los cuales precisan unas calorfas diarias determinadas que les permitan un
correcto metabolismo y desarrollo ponderoestatural.

A. MALET
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Anexo |

Nombres de alimentos en inglés,
espafol, italiano, aleman y frances

Espaiiol

Inglés Raliano Aleman Francés
Acom Bellota Ghianda Eichel Gland
Almond Almendra Mandorla Mandel Amande
Anchovy Anchoa Acciuga Sardelle Anchoise
Apple Manzana Pomo Apfel Pomme
Apricot Albaricoque Albicocca Aprikose Abricot
Artichoque Alcachofa Carciofo Artischocke Artichaut
Asparagus Espérrago Asparago Spargel Asperge
Bacon Tocino Lardo Speck Lard
Banana Pidtano Banana Banane Banane
Barley Cebada Orzo Gerste Orge
Basil Albahaca Basilico Basileinkraut Basilic
Bean Haba Fava Bohne Fave
Beef Carne de vaca Manzo Rindfleisch Viande de boe
Beer Cerveza Bimra Bier Bigre
Beet, beetroot  Remolacha Bietola Rote rilbe Bette
Black pepper  Pimienta negra Pepe Schwarzer Poivre noire

pfeffer

Blackberrt Mora, zarza Mora selvatica Brombeere Mure sauvage
Bluerberry Ardndano Murtillo Blaubeere Alrelle
Borage Boiraja Boragine Borretsch Bourache
Bran Salvado Crusca Kleie Son
Brazil nut Nuez de Brasil Noce Brasile Paranuss Noix Brésil
Broccoli Brécoli Broccoli Spargelkkraut Brocoli
Brussels Col de Bruselas  Cavoli de Rosenkohl Chouz du

sprouts Brusselle Bruxelles
Buckwheat Trigo sarraceno  Grano saracene  Buchweisen Sarrazin

157
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Inglés Espafiol Italiano Alemin Francés
Butter Mantequilla Burro Butter Beurre
Cabbage Repollo, col Cavolo Kolh, kraut Chou
Cantaloupe Melén Mellone Zuckermelone ~ Melon cantalo
Caper Alcaparra Cappero Kaper Capre
Carob bean Algamroba Carruba Johannisbrot Caroube
Carrot Zanahoria Carota Mohrriibe Carotte
Cashew Nuez de la In- Noce d’anacar- Cachou Noix de cajou

dia do
Cassabva Mandioca Tapioca Kassaur Cassave
Cauliflower  Coliflor Cavolofiore Blumenkohl Chou-fleur
Celery Apio Sedano Zallerie Céleri
Cheese Queso Cacio, formagio  Kiise Fromage
Cherry Cereza Ciliegia Kirsch Cerise
Chesnut Castafia Castagna Kastanie Chataigne
Chicken Pollo Pollo, puicino Huhn Poulet
Chikpea Garbanzo Cece Kichererbse Pois chinche
Chives Cebolleta Cipollina Schnitdlauch ~ Ciboulette
Cider Sidra Sidro Apfelsaft Cidre
Cinnamon Canela Canella Kaneel Cannelle
Clam Almeja Pettine Essbarremus- Peigne

chel

Clove Clavo de olor Chiodo garofano ~ Nelke Clou di girofie
Cod, codfish  Bacalao Merluzzo Kabeljau Morue
Coanandt?r Culantro Coriandolo Koriander Coriandre
Com, maize  Magy Granturco Mais Mais
Crab Cangrejo Granchio Krabbe Crabe
Cranberry Aréndano Moitella palude  Preiselbeere Airelle rouge
Cream Crema Panna Sahne Créme
Cucumber Pepino Cetriolo Gurke Concombre
Currat Grosella Ribes Johannesbeere  Groiselle roug
Curry Curry Condire Curry Curry
Custard Flan, natillas Crema camella  Eierrahm Flan, créme
Duck Pato Anitra Ente Canard
Eel Anguila Angilla Aal Anguille
Egg Huevo Uovo Ei Euf
Eggplant Berenjena Melanzana Aubergine Aubergine
Endive Endivia Indivia Endive Endive
Fennel Hinojo Finocchio Fenchel Fennouil
Fig Higo Fico Feige Figue
Flounder Lenguado Passerino Flunder Flet
Flour Harina Farina Mehl Farine
Frog Rana Rana Frosch Grenouille
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Inglés Espailol Traliano Alemdn Francés
Garlic Ajo Aglio Knoblauch Al
Ginger Jengibre Zenzero Ingwer Gingembre
Goat Cabra Capra Ziege Chévre
Goose Ganso Papera, oca Gans Oie
Grape Uva Uva Traube Raisin
Grapefruit Pomelo Pompelmo Pampelmuse Pamplemouss
Haddock Besugo, rébalo  Merluzzo Schellfisch Aiglefin
Halibut Mero, chermna Grosso rombo Heilburt Fletan
Ham Jamdn Prosciuto Schinken Jambom
Hare, rabbit Licbre Lepre Hase Lidvre
Hazelnut Avellana Avellana Haselnuss Aveline
Hen Gallina Gallina, chioc- Henne, huhn Poule

cia
Heiring Arenque Aringa Hering Hareng
Honey Miel Miele Honig Miel
Hop Liipulo Luppulo Hopfen Houblon
Horseradish Rébano picante  Rafano Heerrettich Raifort
Ice cream Helado Gelato Speiseels Glace
Kid Cabrito Capretto Zicklein Chevreau
Lamb Cordero Agnello Lamm Agneau
Leek Puerro Porro Lauch Poireau
Lemon Limdn Limone Zitrone Citron, limon
Lentil Lenteja Lentichia Linse Lentille
Lettuce Lechuga Latwuga Larttach Laitue
Lime Lima Lima Limone Lime
Liver Higado Fegato Leber Foie
Lobster Langosta de Aragosta Hummer Homard
mar
Majoram Orégano Maggiorana Majoram Marjolaine
Milk Leche Latte Milch Lait
Mulberry Mora Mora Maulbeere Muire
Mussel Mejillén Datttero de Miesmuchel Moule
mare
Mustard Mostaza Mostarda Senf Moutarde
Mutton Carne de cor- Montone Hammelfleisch Mouton
dero
Nutmeg MNuez moscada Noce moscata Muskatnuss Muscade
Oats Avena Avena Hafer Avoine
Octopus Pulpo Ottopode Oktopus Pieuvre
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Inglés Espaiiol Ttaliano Alemén Francés
Olive Aceituna Oliva Olive Olive
Onion Cebolla Cipolla Zwiebel Oignon
Orange Naranja Arancia Orange Orange
Oyster Otras Ostrica Auster Huitre
Parsley Perejil Prezzemolo Petersilie Persil
Peach Melocotén Pesca Pfirsich Péche
Peanut Cacahuete Arachide Erdnuss Cacahuete
Pear Pera Pera Bime Poire
Peas Guisantes Verdi piselli Kleine erbse Petit pois
Pepermint Menta Menta peperina Pfferminze Menthe poivre
Pineapple Pifia, anani Ananas Ananas Ananas
Plum Ciruela Prugna Ptlaume Prune
Pomegranate  Granada Melgrana Granatapfel Grenade
Pork Came de cerdo  Carne de maiale  Schweine- Viande de porc

fleisch
Potato Patata Patata Kartoffel Pomme de terre
Pumkin Calabaza Zucca Kurbis Citrouille
Quince Membrillo Cotogna Quitte Coing
Rabbit Conejo Coniglio Kaninchen Lapin
Radish Rébano Ramolaccio Rettich Radis
Raisin Pasa Uva secca Rosine Raisin sec
Rape Nabo silvestre Colza Raps Colza
Raspberry Frambuesa Lampone Himbeere Framboise
Rice Arroz Riso Reis Riz
Rye Ceateno Segale Roggen Seigle
Salmon Salmén Salmone Lachs Saumon
Sausage Saichicha Salciceia Waurst Saucisse
Sesame Sésamo, ajonjo-  Sesamo Sesam Sésame
If
Shrimp Camardn, gam-  Gamberetto Garnele Crevette
ba
Snail Caracol Chiocciola Schnecke Escargot
Sole Lenguado Sogliola Seezunge Sole
Spinach Espinaca Spinagio Spinat Epinard
Squash, ma- Calabaza Zucca Kiirbis Courgette
mow

Squid Calamar Calamaro, seppia  Tintefisch Calmar
Strawberry Fresa Fragola Erdbeere Fraise
Sugar Azdcar Zucchero Zucker Sucre
Sunflower Girasol Girasole Sonnenblume  Toumnesol
Sweet Beniato Patata dolce Batate Patate
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Inglés Espaiiol Italiana Alemin Francés
Tamarind Tamarindo Tamarindo Tamarinde Tamarin
Tea Té Te Tee Thé
Thyme Tomillo Timo Thymian Thym
Trout Trucha Trota Forelle Truite
Turkey Pavo Tacchino Truthahn Dindon
Turnip, neep Nabo Rapa Steckriibe Navet
Venison Carne de ve- Cervo Hirsch Venaison
nado
Vinegar Vinagre Aceto Essig Vinaigre
Walnut Nuez de no- Noce Walnuss Noix
gal
Watercrees Berro de agus Crescione Brunnenkresse  Cresson fon-
taine
Watermelon Sandfa Cocomero Wassermelone Melon d’eau
Wheat Trigo Frumento Weizen Froment, blé
Yeast Levadura Lievito Hefe Levure, ferme
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Listado de alergenos alimentarios
disponibles para diagndstico
in vitro mediante determinacion

de IgE especifica

Plantas

Actinidiaceae
Kiwi

Amaryllidaceae
Ajo
Cebolla

Anacardiaceae
Mango

Nuez de Acajit
Pistacho

Arecaceae
Coco
Di4til

Averrhoaceae
Carambola

Brassicaceae
Mostaza

Col

Col de Bruselas
Brécoli

Coliflor

Bromeliaceae
Pifia

Caricaceae
Papaya

Chenopidiaceae
Espinaca
Semilla de remolacha

Compositae
Lechuga
Estragén

Corylaceae
Avellana

Cucurbitaceae
Mel6én

Calabaza

Semilla de calabaza
Pepino

Ebenaceae
Caqui
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Ericaceae
Aréndano

Fagaceae
Castaria

Graminae
Trigo
Centeno
Cebada
Avena
Maiz
Arroz
Mijo
Gluten
Malta

Juglandaceae
Nuez pacanero
Nuez de nogal

Lamiaceae
Albahaca
Mejorana
Tomillo
Orégano

Lauraceae
Aguacate
Canela

Hoja de laurel

Lecthidaceae
Nuez de Brasil

Leguminaseae
Guisante
Cacahuete
Soja

Judia blanca
Lenteja
Goma guar
Judia pinta
Algarroba
Goma ardbiga
Tragacanto

Liliaceae
Espérrago

Musaceae
Platano

Myristicaceae
Maza
Nuez moscada

Myrtaceae
Clavo
Guayaba

Orchidaceae
Vainilla

Papaveraceae
Semilla de amapola

Pasifloraceae
Maracuyd

Pedaliaceae
Semilla de sésamo

Pinaceae
Pifién

Piperaceae
Pimienta verde
Pimienta negra

Poligonaceae
Trigo sarraceno

Rosaceae
Almendra
Fresa
Manzana
Pera
Melocot6n
Albaricoque
Mora
Cereza
Ciruela
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Rubiaceae
Café

Rutaceae
Naranja
Limén
Pomelo
Mandarina

Solanaceae
Tomate

Boniato

Patata

Piment6n
Berenjena
Pimienta de Chile

Sterculiaceae
Cacao

Trheaceae
Té

Umbelliferae
Zanahoria

Apio

Perejil

Semilla de hinojo
Carvi

Anfs

Llingustico
Hinojo

Eneldo

Vitaceae
Uva

Zingiberaceae
Cardamono
Jengibre

Animales

Aves domésticas
Clara de huevo
Yema de huevo
Lisozima

Ovoalbliimina
Ovomucoide
Carne de pollo
Camne de huevo

Bivalvos
Mejillén
Almeja
Ostra

Cefalépodos
Calamar
Pulpo

Crustdcea
Cangrejo de mar
Camarén
Bogavante
Langosta

Gasterdpodo
Caracol

Mamfferos

Leche
Alfa-lactoalbiimina
Beta-lactoglobulina
Casefna

Queso cheddar
Queso brie

Leche hervida
Leche en polvo
Suero

Leche de yegua
Leche de cabra
Came de cordero
Carne de conejo
Carne de alce

Pescados
Bacalao
Atin
Salmén
Trucha
Jurel
Sardina
Arenque
Caballa
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Platija Gallo
Anguila Emperador
Halibut Boquerén

Merluza
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