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0O-Abreviaciones

RAA: Reacciones adversas a los alimentos

EC: Enfermedad Celiaca

IA: Intolerancia alimentaria

IgE: Inmunoglobulina E

FAO: “Food and Agriculture Organization of the United Nations”

AECOSAN: Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion
DAO: Diaminooxidasa

SlI: Sindrome del Intestino Irritable

EEACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica

SEAIC: Sociedad Espafiiola de Alergologia e Inmunologia Clinica

CCAA: Comunidades Autdnomas

OMS: Organizacidon Mundial de la Salud

EFSA: Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

AEPNAA: Asociacion Espaiiola de Personas con Alergia a Alimentos y al Latex
G6PDH: Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa

MHCII: Complejo mayor de histocompatibilidad Il

HLA: Antigeno Leucocitario Humano

LIE: Linfocitos intraepiteliales

NK: “Natural killers”

IFN-y: Interferdn de tipo 2

ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidon Pediatrica
SPT: Pruebas de pinchazos en la piel

IgG: Inmunoglobulina G

FAHF-2: “Food Allergy Herbal Formula-2"



1-Resumen

1.1-Resumen

Una reaccién adversa a los alimentos (RAA) es cualquier reaccién anormal a un tipo de alimento. Estas
se clasifican en alergias e intolerancias alimentarias. Las principales intolerancias son la intolerancia a
la lactosa y la enfermedad celiaca (EC). Las alergias alimentarias son aquellas reacciones del sistema
inmune y estdan mediadas por inmunoglobulinas de tipo E (IgE). Pueden provocar algunas
complicaciones como anafilaxia o esofagitis eosinofilica entre otros. Las tres alergias alimentarias mas
importantes son la alergia a la leche, al huevo y al cacahuete. En la revisidn bibliografica que se ha
realizado, se ha evidenciado que en los ultimos afios se han publicado muchos mas articulos para
alergias que para intolerancia alimentarias, aunque su evolucién sigue una linea ascendente, lo que
quiere decir que es un tema que preocupa a la sociedad y que actualmente se sigue estudiando. A dia
de hoy, el Unico tratamiento efectivo comun para la alergia y la intolerancia alimentaria es el de evitar
el alimento que cause malestar. En la actualidad han proliferado los test de sensibilidad alimentaria.
Estos test no tienen ninguna evidencia cientifica y pueden llevar a ciertas carencias nutricionales por
la eliminacién de un alimento que no supone un problema real de salud. Es por eso por lo que se debe
consultar a un médico especialista para que supla estas ausencias nutricionales, aunque se deben
hacer muchos estudios sobre el tema para encontrar un tratamiento que sea efectivo.

1.2-Abstract

An adverse food reaction (AFR) is any abnormal reaction to a type of food. These are classified as food
allergies and intolerances. The main intolerances are lactose intolerance and celiac disease (CD). Food
allergies are those reactions of the immune system and are mediated by immunoglobulins of type E
(IgE). They can cause some complications such as anaphylaxis or eosinophilic esophagitis, among
others. The three most important food allergies are milk, egg and peanut allergies. In the literature
review that has been made, it has been shown that in recent years many more articles have been
published for allergies than for food intolerance, although their evolution follows an ascending line,
which means that it is an issue that worries the society and that is currently being studied. To this day,
the only common effective treatment for allergy and food intolerance is to avoid food that causes
discomfort. Nowadays, food sensitivity tests have proliferated. These tests do not have any scientific
evidence and can lead to certain nutritional deficiencies due to the elimination of a food that does not
represent a real health problem. That is why you should consult a medical specialist to supplement
these nutritional absences, although many studies must be done on the subject to find a treatment
that is effective.



2-Introduccién: reacciones adversas a los alimentos (RAA)

Actualmente la preocupacion por la nutricién ha aumentado de manera considerable, incluidas las
Reacciones Adversas a los Alimentos (RAA), que son cada vez mas frecuentes (Jorge et al., 2017). Se
trata pues de un tema de gran interés para la sociedad. Existen dos grandes tipos de RAA, las alergias
y las intolerancias, siendo importante diferenciarlas porque tienen un origen y un prondstico muy
diferente. En la Figura 1 se presenta un esquema de los principales tipos de alergias e intolerancias
alimentarias. Ademas, también pueden ocurrir reacciones tdxicas (intoxicaciones alimentarias), que
estan fuera del objetivo de este trabajo.
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Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas a los alimentos (Turnbull et al., 2014).

Las RAA se pueden dividir en aquellas con una base inmunolégica, como serian las alergias alimentarias
y la enfermedad celiaca (EC), o aquellas sin una base inmunitaria, como serian las intolerancias
alimentarias (IA). Aunque la EC es una respuesta inmune al gluten mediada por células T, por lo general
no se clasifica como una alergia alimentaria (Turnbull et al., 2014). Las alergias alimentarias se pueden
clasificar en aquellas mediadas por Inmunoglobulina E (IgE), no mediadas por IgE o ser mixtas. Las IA,
ademas, se pueden clasificar en aquellas causadas por defectos enzimaticos, efectos farmacolégicos o
sindromes gastrointestinales que muchas veces se confunden con intolerancias. Las alergias e IA se
explican con mas detalle en los apartados 5 y 6.

En esta memoria, en primer lugar, se presenta un trabajo bibliografico general de lo que son las alergias
e intolerancias alimentarias, que muchas veces se usan como sindnimos por la poblacién general,
cuando son radicalmente diferentes. A continuacion, se presenta el estado actual de investigacién
sobre las principales RAA y finalmente se hace hincapié en aspectos mas novedosos, como son test de
diagndstico de sensibilidad alimentaria. Y es que para el diagndstico tanto de alergias como de
intolerancias alimentarias hay una serie de pruebas que se estan vendiendo no solo a través de
farmacias sino incluso en Internet, que ofrecen resultados que pueden condicionar la ingesta de los
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usuarios y que podrian por tanto resultar en un supuesto “peligro”, al eliminarse de la dieta alimentos
sin suficiente criterio.

3-Objetivo

El objetivo de este trabajo es llevar a cabo una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed
para presentar los dos tipos de RAA: intolerancias alimentarias y alergias a los alimentos, y para ver
cémo han ido evolucionado las publicaciones tanto de intolerancias y alergias en cuanto a nimero de
articulos a lo largo de los afios. Ademads, se identificardn qué tipo de RAA son las mas frecuentes,
atendiendo a datos de diferentes organizaciones, y se comprobard si se corresponden con las mds
estudiadas. Por ultimo, se analizara el estado actual de las técnicas para la deteccién de estas
patologias.

4-Metodologia de busqueda bibliografica

En este trabajo se ha llevado a cabo una busqueda bibliogréafica de las RAA, dividiendo la busqueda en
intolerancias y alergias, para ver en qué consisten y qué condicion es la mas estudiada. Se ha hecho
una busqueda temporal, para ver como ha evolucionado desde sus inicios el interés por las
intolerancias y las alergias. Para ello se utilizaron las palabras clave: “adverse food reaction”, “food
intolerance”, “food allergy”, y ademas “peanut allergy”, “milk allergy”, “celiac disease”, “lactose
intolerance”, entre otros. Los resultados obtenidos para cada entrada se analizaron tanto de manera
conjunta como de manera temporal (evolucidn por afios).

Por otra parte, se buscd en las principales instituciones relacionadas con la salud, FAO (“Food and
Agriculture Organization of the United Nations”) y AECOSAN (Agencia Espafola de Consumo,
Seguridad Alimentaria y Nutricion), entre otras, las principales alergias e intolerancias que afectan ala
sociedad. Se seleccionaron las tres principales en cada caso, y se ha comprobado el nimero de
articulos publicados y su evolucién temporal.

Finalmente, se ha realizado una busqueda bibliografica para analizar el estado actual del tema sobre
protocolos y test de diagndstico de RAA, utilizando las palabras clave: “food sensitivity test” y “food
intolerance test”.

La busqueda bibliografica se ha realizado mayoritariamente en inglés y en casos puntuales en espafol,
en la base de datos de PubMed. A la hora de hacer acotaciones por titulo o no se especifica en cada
momento en el apartado 7 de Resultados.

5-Intolerancias alimentarias

La intolerancia alimentaria (IA) es una forma de RAA de la cual no existe o no se ha demostrado una
patogenia. La causa principal de la IA son defectos enzimdaticos en el sistema digestivo, pero también
puede ser el resultado de los efectos farmacoldgicos de las aminas vasoactivas presentes en algunos
alimentos (como la Histamina) (Choung y Talley, 2006). Son mucho mas frecuentes que las alergias
alimentarias, pero por lo general, menos peligrosas, cursando la mayoria de las veces con malestar al
ingerir el alimento al que se es intolerante, pero que no puede llegar a provocar un shock anafilactico,
por ejemplo, al no estar presente el sistema inmunitario (Guandalini y Newland, 2011).

La IA causada por defectos enzimaticos es una RAA que resulta de enzimas defectuosos del tracto

gastrointestinal. Los sintomas se manifiestan en el tracto gastrointestinal después de la ingestion de
ciertos alimentos. La mas comun es la intolerancia a la lactosa. Esta proviene de una deficiencia de B-
galactosidasa comun en poblaciones adultas. Puede afectar al 6-12% de los caucasicos, pero en algunos



grupos étnicos, la prevalencia puede superar el 60% (Suarez y Savaiano, 1997). La lactosa es un
disacdrido compuesto de glucosa y galactosa. En el intestino delgado, la B-galactosidasa facilita la
hidrélisis de la lactosa en los dos monosacaridos que luego se absorben. Con deficiencia de B-
galactosidasa la lactosa no puede ser completamente hidrolizada y las moléculas llegan al colon, donde
son degradadas por las bacterias en H,, CO; y H,0. Esta fermentacion en el colon provoca trastornos
como hinchazdén, dolor abdominaly, a veces, diarrea (Institute for Quality and Efficiency in Health Care
of Cologne, 2010).

La intolerancia farmacoldgica a los alimentos es causada por aminas vasoactivas y otras sustancias

presentes en los alimentos. Las aminas vasoactivas incluyen dopamina, histamina, norepinefrina,
feniletilamina, serotonina y tiramina (Fritz et al., 2003). A modo de ejemplo, la histamina es el
mediador quimico de las alergias. Se piensa que los alimentos que contienen altas cantidades de
histamina pueden provocar sintomas similares a los de una reaccidn alérgica. La histamina en los
alimentos proviene de la degradacidon de la histidina (aminoacido esencial) por microorganismos y se
puede encontrar en grandes cantidades en el queso, las bebidas alcohdlicas y los alimentos
fermentados (Maintz y Novak, 2007). Ademas, las bacterias intestinales también pueden descomponer
la histidina en la histamina. La histamina es rapidamente inactivada por la Diaminooxidasa (DAO),
producida en gran parte en el tracto gastroentérico. Por lo tanto, la ingestion de grandes cantidades
de histamina no produce alteraciones en sujetos normales. Sin embargo, algunos farmacos o la
ingestiéon de otras aminas pueden alterar la actividad de la DAO, produciendo sintomas tipicos de
intoxicacion histaminica (Ortolani et al., 2006).

Por ultimo, encontramos algunos desérdenes gastrointestinales que muchas veces se relacionan como
IA. Un ejemplo seria el Sindrome del Intestino Irritable (SlIl) que es una patologia crénica que afecta al

9-23% de la poblacién en todo el mundo segun la Organizacidn Mundial de Gastroenterologia (World
Gastroenterology Organization, 2009) y que sus sintomas se pueden confundir con los de la EC o con
alguna otra intolerancia.

En el apartado 8 se ampliardn las caracteristicas de las principales intolerancias alimentarias.

6-Alergias alimentarias

La alergia alimentaria representa una respuesta anormal de la mucosa del sistema inmunitario a los
antigenos administrados por via oral, es decir, causa una reaccion a un alérgeno que el cuerpo
reconoce como anormal (Wang y Sampson, 2011).

La barrera de la mucosa gastrointestinal es un complejo fisico de uniones estrechas de células
epiteliales y enzimas, también es un complejo inmunoldgico porque presenta células asesinas
naturales, leucocitos polimorfonucleares, macréfagos, células epiteliales, linfocitos, etc. (Yu et al.,
2016). A pesar de ser una barrera compleja, alrededor del 2% de los antigenos de los alimentos
ingeridos se absorben y se transportan a través de la pared intestinal normal (Husby et al., 1987).
Aunque los antigenos de alimentos extrafios intactos habitualmente penetran en el tracto
gastrointestinal, rara vez inducen sintomas clinicos debido al desarrollo de tolerancia a las proteinas
de la dieta en la mayoria de los individuos (Chase, 1946).

Los alimentos que causan el 90% de las alergias alimentarias son: leche, huevos, pescado, mariscos
crustaceos, nueces, cacahuetes, trigo y soja (Manea et al., 2016). Se estima que la alergia a los
alimentos afecta al 2% -10% de la poblacidn, con tasas mas altas entre los nifios que entre los adultos
(Abrams y Sicherer, 2016). En Estados Unidos, entre el 4-6% de los nifios y el 4% de los adultos padecen
alergia a los alimentos, lo que representa aproximadamente 15 millones de personas, segun el Centro
para el Control y la Prevencién de Enfermedades (Liu et al., 2010). Segun las estimaciones de la
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Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI), la prevalencia de alergia alimentaria
se ha duplicado en los ultimos diez afios, y en Europa el nimero de personas que padecen alergias
alimentarias actualmente supera los 17 millones (Muraro et al., 2014).

A parte de los factores genéticos, una serie de factores ambientales, culturales y de comportamiento
afectan a la frecuencia, la gravedad y el tipo de manifestaciones alérgicas en los pacientes.

FRUTAS — VERDURAS PESCADA

MARISCO LEGUMINOSAS OTROS

N?de alérgicos

NFANCIA NINEZ PUBERTAD ADOLESCIENCIA VENT )

Etapas vitales

Figura 2. Evolucion de las alergias alimentarias en funcion de la etapa vital (Gomez y Vidal, 2017).

Como se aprecia en la Figura 2, la incidencia de alergia causada por los alimentos mas alergénicos en
la infancia (leche de vaca y huevos) presenta una trayectoria de “U”: muestra un pico de incidencia
maximo a los pocos afios de vida, luego un posterior descenso en la nifiez (donde se alcanza la
tolerancia), seguido por un nuevo ascenso de prevalencia de alergias, coincidiendo con nuevos
diagndsticos en el inicio de la pubertad. Por el contrario, la incidencia en etapas mas cercanas a la
juventud (sobre todo a frutas y frutos secos), presentan una trayectoria de “W” invertida: muestra una
incidencia casi inexistente en edades mas tempranas (ya que no ocupan un lugar preferente en la dieta
en este periodo), que aumenta hasta alcanzar picos maximos en la nifiez y adolescencia tardia
(distanciados por un descenso en la pubertad), para volver a descender ligeramente en la juventud
(Gémez y Vidal, 2017).

En la Figura 3 se muestran los resultados de un estudio de la Sociedad Espafiola de Alergologia e
Inmunologia Clinica (SEAIC) indicando las Comunidades Auténomas (CCAA) con mas prevalencia de
alergias (Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica, 2015). Se puede observar que se
hicieron dos estudios, uno en 2005 (de color verde) y el otro en 2015 (de color azul). Los datos
muestran cémo la Comunidad de Madrid es la que presenta mayor prevalencia de alergias segun el
ultimo estudio realizado. En el caso de Baleares se observa como en la evolucién de los 10 afios que
hay de diferencia entre cada estudio, sufre un aumento en la prevalencia de alergias alimentarias.
Todas las comunidades auténomas padecen de este crecimiento, excepto Galicia, que es la Unica que
sufre una reduccidn.
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Figura 3. Distribucién de las alergias alimentarias por CCAA (Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica, 2015).

Las alergias alimentarias se clasifican en diferentes tipos segun su dependencia o no de IgE (ver Figura
4). Las reacciones alimentarias mediadas por IgE se producen cuando un alérgeno se une a la IgE

especifica de alérgenos presente en los mastocitos y basoéfilos, lo que conduce a la liberacién de
mediadores, como la histamina. Estas reacciones ocurren rapidamente (dentro de un margen de dos
horas) y pueden incluir uno o mas de los sintomas cutdneos, respiratorios, gastrointestinales o
cardiovasculares (Figura 5). Los sintomas se resuelven en cuestion de horas (Rodriguez y Ruigomez,
1999).

Por ultimo, existe también una alergia mixta en la cual existen formas mixtas mediadas por IgE y no
mediadas por el sistema inmune celular en las que juega un papel fundamental la actividad eosinofilica.

Tipo de alergia

alimentaria Ejemplos

Mediada por IgE Anafilaxia, sindrome de alergia al polen v alimentos, urticaria de contacto.

No mediada por IgE Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas de los alimentos, proctocolitis inducida
por proteinas de los alimentos

IoE mixta v no mediada Esofagitis eosinofilica

por IgE

Figura 4. Clasificacion de las alergias alimentaria (Abrams y Sicherer, 2016).



Sistema de drganos Ejemplos

Cutaneo Urticaria, angioedema, rubor, prurito.

Respiratorio superior Estormudos, rinorrea, congestion, conjuntivitis

Respiratorio inferior Falta de aliento, sibilancias, tos
Gastrointestinal MNauseas, vomitos, diarrea, dolor
Cardiovascular Hipotension, sincope

Sistema nervioso central  Sentido de muerte inminente

Figura 5. Sintomas de la alergia alimentaria causada por IgE (Abrams y Sicherer, 2016).

En general, dentro de las reacciones alérgicas a alimentos mediadas por IgE hay dos tipos segun el
tiempo que tarda en aparecer la reaccién alérgica (Zukiewicz et al., 2013). El primer tipo se caracteriza
por una reaccion inmediata, que se acompafa de sintomas que ocurren en unos pocos minutos, o
incluso segundos después del consumo del alimento. Aqui incluiriamos la anafilaxia (shock), urticaria
y edema angioneurdtico (hinchazén de la piel). Los huevos, las nueces, el cacahuete, el pescado y los
mariscos son alimentos que a menudo causan este tipo de alergia. El segundo tipo de alergia
alimentaria es una reaccién tardia, en la que aparecen sintomas como fatiga, irritabilidad,
hiperactividad, insomnio, dolor de cabeza, etc. Este tipo de reaccién aparece en unas pocas horas, e
incluso unos dias después de la ingesta de alimentos. Los alimentos que causan este tipo de reaccién
son la leche, el chocolate, las legumbres, los citricos y los aditivos alimentarios (Platts-Mills et al.,
2015). Para casos mas extremos pueden ocurrir una serie de sindromes como la anafilaxia (shock),
esofagitis eosinofilica (inflamacion del eséfago), gastroenteritis eosinofilica, enterocolitis inducida por
proteinas de los alimentos (Chehade y Sampson, 2009).

Las causas de la alergia pueden ser genéticas. Cuando se trata de este tipo de alergia genéticamente
predeterminada, pero no heredada directamente, se dice que es una reaccidon inmediata mediada por
IgE (lweala y Burks, 2016), dominada por unas células llamadas Th2. Estas células se caracterizan por
la liberacidén de las citoquinas IL-4, IL-13 e IL-5, que en consecuencia estimulan a las células B para que
cambien a IgE (Chintharajah et al., 2016). Los anticuerpos IgE se unen a través de receptores de alta
afinidad a células efectoras (es decir, mastocitos en el tejido y leucocitos baséfilos en la sangre).
Mediante la ingestidon posterior del antigeno alimentario especifico se forma una especie de red
tridimensional de anticuerpos IgE en células efectoras que conduce a la desgranulacién de estas células
y la liberacion de varios mediadores, por ejemplo, histamina, heparina y leucotrieno, que inducen
sintomas de alergia (Hantusch et al., 2005).

A continuacién, se muestra el mecanismo de la alergia alimentaria mediada por IgE y la alergia
alimentaria gastrointestinal (ver Figura 6):

A) Alergia alimentaria mediada por IgE. Las citoquinas Th2 como la IL-4 y la IL-13, que son producidas
por las células T en respuesta a antigenos especificos de los alimentos, inducen a las células B a
producir anticuerpos IgE especificos para los alimentos. Estos se unen a la superficie de los mastocitos.
Tras la reexposicion al alimento, los anticuerpos IgE especificos de los alimentos se reticulan en la
superficie de los mastocitos, lo que desencadena la activacién y la desgranulacion de las células. Los
mediadores liberados, como la histamina y los leucotrienos, causan sintomas cutdneos y/o
respiratorios.

B) Alergia a los alimentos gastrointestinales. A diferencia de la alergia a los alimentos mediada por IgE,
se producen grandes cantidades de citoquinas inflamatorias como el TNF-a. Este aumenta la
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permeabilidad intestinal, lo que facilita la captacion de antigenos alimentarios no digeridos. Por otro
lado, como en el caso de la alergia alimentaria mediada por IgE, las células T producen citoquinas Th2
como IL-4, IL-5 e IL-13 en respuesta a antigenos alimentarios especificos. Sin embargo, las células B no
producen anticuerpos IgE especificos al antigeno alimentario en la mayoria de los pacientes con
alergias gastrointestinales. La IL-13 induce dafio epitelial intestinal a través de la activacién del factor
de necrosis tumoral. IL-5 acumula y activa los eosindfilos en los tejidos gastrointestinales.

Food proteins Food proteins

-ii’:@;}"}; B ‘5@/ &

Mast cell
Degranulation
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IL-13
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IgM + B cell IgE + B cell

igM + B cell 0
Figura 6. Patogenicidad de la alergia alimentaria (Moritam et al., 2013).

El principal tratamiento para esta enfermedad es el de evitar los alimentos que causan la alergia,
aunque no siempre es un método eficaz ya que muchos productos pueden contener alérgenos y no
especificarlo en su etiqueta. Por lo que se recomienda a las personas que padezcan de alguna alergia
a algun alimento el llevar siempre encima una dosis de epinefrina por si padeciera algin episodio
anafilactico.

Un método de diagndstico muy utilizado hoy en dia es el de la prueba cutdnea en el cual se coloca un
extracto o alimento fresco en el antebrazo del paciente y la piel se pincha con un instrumento. La
prueba de alimentos frescos también se puede llevar a cabo utilizando el método de "pinchazo a
pinchazo", donde el dispositivo de prueba pincha primero el alimento a analizar y luego se usa para
pinchar al paciente. Una prueba positiva dara lugar a la formacién de ronchas y eritema, lo que indica
sensibilizacion al alérgeno probado (Sampson et al., 2014). En el apartado 10 se hace una revisidn de
los test que estan proliferando actualmente para la identificacién de alergias y, en general, de
sensibilidad alimentaria.



7-Analisis de los resultados de la busqueda bibliografica

7.1-Estado de la investigacion sobre RAA

De acorde al trabajo de busqueda realizado, los datos indican que la investigacion cientifica en el
campo de las RAA se centra sobre todo en las alergias alimentarias porque es lo que mds publicaciones
presenta. La busqueda se realizé incluyendo en PubMed las palabras clave en inglés y sin ninguna
acotacion de afios. Solamente se elimind el afio 2019 ya que aun no estd completado.

Como se observa en la Figura 7 las alergias son las que presentan el mayor nimero de publicaciones
y por tanto lo mds estudiado, frente a las intolerancias. Ademas, a la hora de hacer la busqueda para
“adverse food reaction” se pudo observar como este término no es tan utilizado como tal y por tanto
no aparece en muchas publicaciones. Se suelen emplear otros términos como reacciones de
sensibilidad o hipersensibilidad, aunque no tienen un nombre para el conjunto global aun, por eso
tienen varias denominaciones.
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reaction

Palabras clave

Figura 7. Representacion del nimero de publicaciones para “food intolerance”, “food allergy” y “adverse food reaction”. Se
buscéd en Pubmed por estas tres palabras claves y no se acoté de ninguna manera para asi poder observar los primeros
articulos desde sus inicios. Los resultados corresponden a los afios 1921-2018.

Si se analiza la progresion temporal de los resultados (Figura 8), se puede ver como las alergias han
sido mas estudiadas que las IA, apareciendo los primeros articulos de alergias alimentarias y RAA entre
los afios 1921-1928. En cuanto a las IA, han sido mucho menos estudiadas, aunque se observa un
interés creciente en su estudio, con una evolucidn que es muy parecida a la de las RAA. La busqueda
para esta evolucion se hizo buscando por las palabras clave en inglés en cada caso y no se acotd de
ninguna manera ya que asi nos permite observar la evolucion desde sus inicios. Se eliminé el afio 2019
ya que aun no esta completado.

Hoy en dia se sigue estudiando en gran medida las alergias y sigue habiendo incertidumbres en cuanto
a qué tratamientos son mas efectivos.
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Figura 8. Representacién de la evolucion temporal de los articulos publicados de alergias, intolerancias y RAA. Se buscé en
Pubmed por las tres palabras clave y no se acotd de ninguna manera, asi se puede observar desde qué afo se publica viendo
asi su evolucién desde los inicios. Se elimind el afio 2019 ya que aun no esta completado.

Para poder analizar mejor el estado actual de la investigacidn se representa por separado el nimero
acumulado de articulos para IA y alergias (ver figuras 9 y 10). La busqueda se ha realizado en PubMed
acotando a los ultimos 10 anos y buscando por la palabra clave en cada caso. Se ha eliminado el afio
2019 ya que aun no estd completado, por lo que no daria un resultado definitivo. Asi pues, se puede
observar como la tendencia es ascendente para cada una de ellas siendo la alergia alimentaria la que
mas nimero de articulos acumulados tiene (10.934 frente a los 1.702 de las |A).

Ademas, se ha calculado el incremento del nimero de articulos para las IAy alergias con los resultados
en los ultimos 10 afios. Los datos son:

e Las |IA presentan un incremento del 2.230%. Esto implica un incremento de 23,3 veces desde
el afio 2009.
e Las alergias presentan un incremento del 2.573%. Esto implica un incremento de 26,7 veces
desde el afio 2009.
Con estos resultados se puede decir que los estudios para ambas RAA presentan un crecimiento similar
aproximadamente, con un factor de incremento de 25.
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Figura 9. Numero de articulos acumulados para IA. La busqueda se ha realizado acotando a los ultimos 10 afios y buscando
por la palabra clave “food intolerance” sin acotar que la palabra clave apareciera en el titulo.
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Figura 10. Nimero de articulos acumulados para alergias alimentarias. La busqueda se ha realizado acotando a los ultimos
10 afios y buscando por la palabra clave “food allergy” sin acotar que la palabra apareciera en el titulo.

7.2-ldentificacion de las principales RAA que afectan a la sociedad

Se ha buscado informacién sobre las principales RAA en importantes instituciones sanitarias mundiales
como la FAO, Organizacién mundial de la Salud (OMS) y en la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA de sus siglas en inglés), ademas de la AECOSAN, aunque solo se ha podido encontrar
informacién en la FAO y AECOSAN. Estas instituciones competentes en alimentacidon coinciden en que
las alergias alimentarias mas importantes son las siguientes (AECOSAN, 2019):

- Alergia al huevo: Se debe a una reaccion alérgica provocada generalmente por la ovoalbumina y el
ovomucoide, proteinas caracteristicas del huevo que estan presentes en la clara.

- Alergia a los frutos secos: Los cacahuetes y las almendras tienen un elevado riesgo de provocar un
shock anafilactico, aunque si es leve sélo produce nauseas, dolor de cabeza e inflamacién de labios y
lengua. Pueden producir sintomas incluso por un contacto minimo con la piel.

- Alergia a leche de vaca: Causada por la caseina, la lactoglobulina y la lactoalbumina. Los sintomas
mas comunes son preferentemente cutdneos, pero también digestivos, como vomitos y diarrea.
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- Alergia al pescado/marisco: Debida a las proteinas musculares del pescado. Se debe poner especial
cuidado en los productos enriquecidos con omega 3 o grasa de pescado que pueden contener
pequefias cantidades de proteina.

La FAO asegura que las reacciones mediadas por IgE (alergias alimentarias) afectan al 10-25% de la
poblacién de los paises desarrollados, aunque afectan mds cominmente a los lactantes y nifios de
corta edad que a los adultos. La prevalencia entre niflos menores de 3 afios asegura que puede llegar
hasta el 5-8% (FAO, 2019).

En cuanto alas A, segun la FAQ, las principales serian: la enfermedad celiaca, la intolerancia a la lactosa
y el fabismo. Esta institucién se refiere a la EC como una reaccién de hipersensibilidad de efecto
retardado. En lo que respecta a la intolerancia a la lactosa y el fabismo se refiere a trastornos
alimentarios metabdlicos. Este ultimo es una intolerancia a la ingestién de habas, o a la inhalacién de
polen de la planta de Vicia faba. Afecta a personas con una deficiencia hereditaria de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PDH), enzima que cumple una funcion critica en la prevencién de dafios oxidativos
en las membranas de los eritrocitos. Las habas contienen varios oxidantes naturales, en particular
vicina y convicina, capaces de dafiar las membranas de los eritrocitos en personas con deficiencia de
G6PDH. El resultado es una anemia hemolitica aguda que se manifiesta con una serie de sintomas
graves.

La Figura 11 recopila las principales IA y alergias que se han encontrado en las dos instituciones
alimentarias buscadas. Estas coinciden en cuanto a qué alergias son las mas comunes vy difieren en
clasificar cuadles son las intolerancias. Asi tenemos:

AECOSAN FAO

Alergias Huevo, frutos secos, leche de | Igual
vaca y pescado/marisco.

Intolerancias Intolerancia a la lactosa, a otros | -Reaccién de hipersensibilidad
azucares, a aditivos (como los | de efecto retardado=Enferme-
sulfitos). dad celiaca

-Trastornos alimentarios

metabdlicos: intolerancia a la
lactosa y fabismo

Figura 11. Principales RAA atendiendo a las dos instituciones competentes en alimentacion.

Ademas, existe en Espafa una Asociacion Espafiola de Personas con Alergia a Alimentos y al Latex
(AEPNAA) y segun esta asociacion, en Espafia las alergias mas frecuentes, son la alergia al huevo, al
pescado, seguidas de la alergia a la leche de vaca (AEPNAA, 2019).

13



7.3-Esfuerzos de investigacion para las principales RAA

En este apartado se presentan los resultados a la busqueda bibliografica de las principales alergias e
intolerancias identificadas en el apartado anterior (Figura 12). La busqueda se ha realizado escribiendo
en inglés la palabra clave (para cada alergia e intolerancia), acotando el rango de publicaciones a los
ultimos 5 anos y que la palabra clave apareciera en el titulo. Destacar que para la intolerancia al gluten
se ha buscado como “celiac disease” (Enfermedad celiaca). Los resultados, ordenados por nimero de
articulos obtenidos, son los siguientes:

- Para la alergia al marisco: 7 articulos.

- Para la alergia a los frutos secos: 34 articulos.

- Para la alergia al cacahuete: 247 articulos.

- Para la alergia a la leche: 187 articulos.

- Para la alergia al huevo: 84 articulos.

- Para la enfermedad celiaca (EC): 1964 articulos.

- Para laintolerancia a la lactosa: 76 articulos.

- Para el fabismo: 14 articulos.

Se puede observar como para las alergias, las mds estudiadas son, en este orden, alergia al cacahuete,
a la leche y al huevo, pues son las que mas nimero de publicaciones presentan. En el caso de las
intolerancias, las mas estudiadas son la ECy la intolerancia a la lactosa.
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Figura 12. Numero de publicaciones de los ultimos 5 afios de las alergias e |A. Para realizar la busqueda se ha hecho mediante
la palabra clave en inglés en cada caso, que la palabra clave apareciera en el titulo y acotando el rango a 5 afios.

Teniendo en cuenta estos resultados, se han seleccionado intolerancia a la lactosa y EC como
representativas de las intolerancias. Para alergias se han seleccionado la alergia a la leche, al cacahuete
y al huevo. En el siguiente apartado se profundiza en las caracteristicas de estas RAA, que son las mas
abundantes en la sociedad, y las mas estudiadas.
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8-Principales intolerancias alimentarias

8.1-Intolerancia a la lactosa

La lactosa es un disacarido (una galactosa unida a una glucosa) que tiene una importancia clave en la
vida animal como la principal fuente de azucares de la leche de todos los mamiferos, excepto del leén
marino (Deng et al., 2015). Para absorber la lactosa se necesita de la hidrdlisis de ésta mediante la
enzima lactasa que rompe el disacdrido en sus monosacaridos, glucosa y galactosa en el borde de la
mucosa del intestino. Cuando la actividad de la enzima lactasa es demasiado baja, la lactosa no se
puede digerir y pasa al intestino grueso, donde es fermentada por las bacterias de la flora intestinal.
Esto puede provocar algunos sintomas, como pueden ser: flatulencia, dolor y diarrea (Arasa y Garcia-
Tornel, 2010).

En la mayoria de los seres humanos, la actividad de la lactasa alcanza un maximo al final del embarazo,
pero disminuye después de los 2 o 3 afios y alcanza un nivel estable entre los 5 y 10 afios, un proceso
que podria ayudar al destete (Ingram et al., 2009).

La poblacidn que practica la domesticacion del ganado mantiene la capacidad de digerir la leche y otros
productos lacteos hasta la edad adulta. La frecuencia de este "rasgo de persistencia de la lactasa" es
alta en las poblaciones del norte de Europa (mayor al 90% en Escandinavia y Holanda), disminuye en
frecuencia en el sur de Europa y Oriente Medio (aproximadamente un 50% en Espafia, Italia) y es bajo
en Asia y en la mayor parte de Africa (alrededor de un 1% en China, 5-20% en agricultores de Africa
Occidental) (Swallow, 2003).

En Europa, la deficiencia de lactasa se da en cerca de un 5% de la poblacién blanca, y en una proporcion
mucho mayor (entre el 50 y el 80%) en otros grupos étnicos (Bhatnagar y Aggarwal, 2007).

La causa mas frecuente de la mala absorcién se debe a la mutacidn en un solo nucleétido (cambio de
citosina a timina) en una regidén que controla la expresion del gen de la lactasa (Misselwitz et al., 2013).
A continuacidn, se resumen los tipos de deficiencia de lactasa que pueden conducir a intolerancia a la
lactosa (Silanikove et al., 2015):

° La deficiencia de lactasa primaria es el tipo mas comun de deficiencia de lactasa. En las personas

con esta afeccidn, la produccidon de lactasa disminuye con el tiempo. Esta disminucién a menudo
empieza alrededor de los 2 afios, aunque puede empezar mas tarde. Los nifios que tienen deficiencia
de lactasa pueden no experimentar sintomas de intolerancia a la lactosa hasta la adolescencia tardia
o la edad adulta.

° La deficiencia de lactasa secundaria, resulta de una lesion en el intestino delgado. Infecciones,

enfermedades u otros problemas pueden dafiar el intestino delgado. El tratamiento de la causa
subyacente generalmente mejora la tolerancia a la lactosa.
° La deficiencia de lactasa en el desarrollo, puede ocurrir en bebés nacidos prematuramente. Esta

condicidn generalmente dura solo un corto tiempo después de nacer.
° La deficiencia de lactasa congénita es un trastorno extremadamente raro en el cual el intestino

delgado produce poca o ninguna cantidad de la enzima lactasa desde el nacimiento. Los genes
heredados de los padres causan este trastorno.

Los individuos intolerantes a la lactosa pueden tolerar el yogur mejor que la leche debido a la
conversion parcial de la lactosa en glucosa y galactosa por la fermentacion bacteriana. Ademas,
contiene la enzima lactasa producida por los cultivos de bacterias utilizados para hacer el yogur que
puede ayudar a digerir la lactosa en el intestino (Ranadheera et al., 2010).

15



Uno de los problemas que afecta a los intolerantes a la lactosa es el de la deficiencia de calcio ya que
no pueden consumir productos lacteos y por tanto tienen un problema para el crecimiento éseo. Esto
genera consecuencias bastante graves como la osteoporosis (Szilagyi y Ishayek, 2018). Para evitar este
problema existe un tratamiento a base de administrar lactosa de forma exdgena (Santos et al., 2019).
Los pacientes que presentan intolerancia a la lactosa son tolerantes a ciertas cantidades por lo que
estos tratamientos suelen ser efectivos. La lactasa exdgena se obtiene generalmente de hongos o
levaduras y actia como la lactasa natural cuando tiene poca actividad. Esta enzima puede
administrarse con leche o en forma de capsulas, pildoras o liquidos antes de la ingesta de productos
lacteos. La capacidad de hidrdlisis de la lactasa depende de su origen y la actividad de la enzima es
diferente para cada producto comercial (laniro et al., 2016). Sin embargo, este suplemento no es capaz
de hidrolizar completamente la lactosa, con resultados diferentes en cada individuo (Mattar y Mazo,
2010). Por lo tanto, se necesitan mas estudios para evaluar la lactasa y su capacidad de hidrdlisis para
garantizar una mayor seguridad al usar este suplemento.

8.2-Intolerancia al gluten (Intolerancia autoinmune)

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune del intestino delgado que es crdnica y
afecta a individuos genéticamente susceptibles en todo el mundo (Gujral et al., 2012).

La prevalencia general de la EC varia desde el 4,5% entre los sujetos de alto riesgo hasta el 0,75% en
los sujetos sin riesgo (Fasano et al., 2003). Los sujetos de alto riesgo incluyen familiares de pacientes
con EC, nifios o adultos con sintomas asociados con la EC, es decir, diarrea, dolor abdominal y
estrefiimiento y nifos o adultos con trastornos asociados con la enfermedad celiaca, como por
ejemplo, Diabetes Mellitus tipo 1, anemia, infertilidad, osteoporosis (Vriezinga et al., 2015). Se ha
demostrado que la EC no es exclusiva de los paises industrializados, sino que incluye también el norte
de Africa, Oriente Medio y la India con una incidencia que se superpone a la de los paises europeos
(Cataldo y Montalto, 2007). Sin embargo, dada la distribucién mundial de los factores causales, esta
difusién heterogénea no es sorprendente. Se ha demostrado que la poblacidn saharauiy argelina tiene
la mayor prevalencia de EC (casi, 6%) entre todas las poblaciones mundiales (Parzanese et al., 2017).
El gluten fue identificado como el culpable de la enfermedad celiaca por los médicos holandeses que
observaron que, durante la hambruna del 1944—45, cuando el trigo y el centeno eran escasos, los nifios
celiacos mejoraban sintomaticamente (Holtmeier y Caspary, 2006).

Las causas de esta enfermedad son factores genéticos y factores ambientales. Este ultimo es causado
principalmente por la ingestion de gluten mientras que el factor genético representa el 35% del riesgo
genético total y se refiere a la presencia de genes que codifican para las proteinas del complejo mayor
de histocompatibilidad Il (MHC 1), incluido el antigeno leucocitario humano (HLA)-DQ2 y HLA-DQ8
(Trynka et al., 2010).

Mas del 90% de los sujetos afectados expresan moléculas HLA-DQ2, el resto expresan HLA-DQS8. La
frecuencia de genotipos de HLA con riesgo de enfermedad celiaca es del 30%, mientras que sélo 1-3%
desarrolla la enfermedad (Sollid et al., 1989). Ahora se acepta que el HLA es uno de los factores
principales, pero no suficientes que intervienen en la aparicién de la enfermedad celiaca, pero una
multitud de factores genéticos son responsables de la susceptibilidad a la enfermedad celiaca (Kuja et
al., 2016).

El gluten es una proteina que aparece en el trigo, la cebada, el centeno y la avena. La mayoria de las
proteinas responsables de la reaccidn inmune en la EC son las prolaminas. Las prolaminas se
encuentran en el trigo (en forma de gliadina), la cebada (hordeina), el centeno (secalina), el maiz
(zeina) y como una proteina menor, la avenina en la avena. Debido a su alto contenido de glutaminay
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patrones de secuencia especificos, las prolaminas son resistentes a las enzimas proteoliticas
gastrointestinales y son excelentes sustratos para la desaminacion por transglutaminasa tisular.

La ingestion de prolaminas de trigo, cebada, centeno y posiblemente avena causa cambios histoldgicos
en la mucosa del intestino delgado de pacientes celiacos, lo que lleva a un sindrome de malabsorcién.
Los sintomas clinicos después de la ingestion de alimentos que contienen gluten incluyen sintomas
digestivos y reacciones (Alvarado, 2017).

Se planted la hipdtesis de que la leche materna en el momento de la introduccidn del gluten podria
tener un efecto protector sobre el riesgo de desarrollo de EC. Se realizé un estudio en bebés recién
nacidos con un alto riesgo genético de desarrollar EC. Estos bebés se identificaron a partir de los
antecedentes familiares y la tipificacion de HLA después del nacimiento. Fueron amamantados y
asignados a 2 grupos: uno se expuso al gluten desde los 4 a los 6 meses mientras todavia amamantaba;
el otro recibié placebo y solo tuvo contacto con gluten a los 6 meses. Se estudiaron 950 nifios que
fueron seguidos hasta los 3 afos. Los resultados fueron: el 5,9% del grupo al que se expuso al gluten
desde el principio desarrollé EC en comparacidn con el 4,5% del grupo de al que se le administré gluten
mas tarde (Niland y Cash, 2018).

A continuacidn, se expone el proceso patogénico para la EC (ver Figura 13):

a) En un estado de salud normal, el gluten se tolera en presencia de células T reguladoras Foxp 3+
antigluten. Ademas, los linfocitos intraepiteliales (LIE) expresan receptores inhibidores de la inhibicién
natural (NK) que previenen la activacidon descontrolada de las células T.

b) En presencia de gluten o infeccidn, HLA-DQ2 o DQ8 se unen al gluten con las células presentadoras
de antigeno y se presentan en las células T, lo que conduce a una respuesta de las células T antigluten
que liberan interferén de tipo Il (IFN-y) y posiblemente IL-21 llevando al dafio epitelial. La regulacién
positiva de IL-15 e IFN-a en la lamina propia induce a las células dendriticas a adquirir un fenotipo
proinflamatorio. El sistema inmunitario innato también esta regulado en la enfermedad celiaca, ya que
los linfocitos intraepiteliales se reprograman para adquirir un fenotipo asesino natural caracterizado
por la regulacion positiva de los receptores NKG2D y CD94 / NKG2C que reconocen MICA, MICB y HLA-
E en células epiteliales que median el dafio en el tejido. IL-15 regula al alza los receptores NK y
promueve la muerte independiente del receptor de células T, asi como el bloqueo de Foxp 3+.
Finalmente, el sistema inmune humoral produce anticuerpos especificos para el gluten que median las
manifestaciones sistémicas, en particular la dermatitis herpetiforme (Kupfer y Jabri, 2012).
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Figura 13. Patogénesis de la EC (Kupfer y Jabri, 2012).

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica (“ESPGHAN” por sus
siglas en inglés) facilité en 1969 el primer protocolo de diagndstico contra la EC con los llamados
criterios de Interlaken. Aunque recientemente ha propuesto un nuevo algoritmo de diagndstico que
tiene en cuenta las caracteristicas clinicas y el uso de informacién inmunolégica y genética. Este
consiste en tres tipos de pruebas:

- La prueba de anticuerpos especificos: mide anticuerpos endomisiales y anticuerpos de tejido
transglutaminasa tipo 2 (anti-TG2).

- Pruebas HLA para HLA-DQ2 y HLA-DQ8

- Biopsias del duodeno: Las biopsias deben tomarse preferentemente durante la endoscopia superior
desde el bulbo (al menos 1 biopsia) y desde la segunda o tercera porcién del duodeno (al menos 4
biopsias). El informe de patologia debe incluir una descripcidn de la orientacién sobre la presencia o
no de vellosidades normales o el grado de atrofia y elongacién de las criptas, la relacién vellosidad-
cripta y el nimero de LIE.
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9-Principales alergias alimentarias

9.1-Alergia a la leche

La alergia a la leche de vaca es una de las alergias alimentarias mas comunes entre los bebés con una
prevalencia del 2-3% (Moritam et al., 2013). Es una enfermedad caracterizada por una respuesta
exagerada del sistema inmunitario a las proteinas de la leche que son el suero (alfa y beta
lactoglobulina) y la caseina. Estas proteinas son reconocidas como extrafias en el organismo
iniciandose la produccién de anticuerpos IgE y segregando sustancias quimicas como la histamina
causante de los sintomas. Su causa es genética.

Por lo general, una reaccidn alérgica sucede inmediatamente después de consumir la leche. Los signos
y sintomas de la alergia a la leche oscilan entre leves y graves, y pueden incluir vémitos, ronchas y
problemas digestivos y como sintoma mas grave también puede causar anafilaxia (Lifschitz y
Szajewska, 2015).

El principal tratamiento para la alergia a la leche es evitar la leche y los productos derivados de ella.
Por fortuna, en la mayoria de los nifios la alergia a la leche desaparece cuando crecen. En caso
contrario, es posible que necesite continuar evitando los productos derivados de la leche (Hochwallner
etal., 2014).

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica (“ESPGHAN” por sus
siglas en inglés) ha desarrollado otro algoritmo para la evaluacién de bebés y nifios con sintomas
compatibles con el diagndstico de alergia la leche de vaca. Ademads del historial médico y el examen
fisico detallados, las dietas de eliminacidn, las pruebas de pinchazos en la piel (“SPT” por sus siglas en
inglés) o las mediciones especificas de IgE en los laboratorios pueden ser un posible diagndstico
(Caffarelli et al., 2010).

9.2-Alergia al cacahuete

Es una alergia causada por IgE la prevalencia del cual estda aumentando y en la actualidad se estima
que el 1-2% de los estadounidenses, o casi 30 millones de personas, son alérgicos al cacahuete (Liu et
al., 2010).

Las alergias al cacahuete tienen un espectro de presentaciones clinicas que van desde manifestaciones
cutaneas hasta reacciones sistémicas que amenazan la vida. Los sintomas generalmente se desarrollan
dentro de minutos después de la ingestidon de incluso una pequefia cantidad de mani y pueden
involucrar sistemas cutaneos, cardiovasculares, gastrointestinales, genitourinarios y/o respiratorios.
Los sintomas respiratorios superiores o inferiores progresivos, hipotensién y arritmias suelen aparecer
en casos fatales y casi mortales (Al-Ahmed et al., 2008).

Los alimentos ingresan al tracto gastrointestinal y se someten a la digestion de proteinas y luego al
procesamiento del antigeno. Algo de antigeno ingresa al torrente sanguineo para ser distribuido en
sitios por todo el cuerpo (particularmente en la piel y la mucosa respiratoria junto con sitios en la
mucosa gastrointestinal) (Turcanu et al., 2003). A medida que la célula presentadora de antigeno
presenta el antigeno a la célula T, se producen citoquinas especificas. En el individuo alérgico al
cacahuete, las células T secretaran cantidades incrementadas de IL-4, IL-5 e IL-13, entre otros
mediadores, y cantidades reducidas de IFN-y y TNF-a cuando se comparan con las de un individuo que
no es alérgico al cacahuete. La célula T a su vez regula la produccién de IgE especifica para el cacahuete
por parte de las células B. La IgE especifica del cacahuete se adhiere a los mastocitos en el tracto
gastrointestinal, la piel y la mucosa del tracto respiratorio. Cuando un individuo alérgico al cacahuete
ingiere cacahuetes, la proteina se digiere y el antigeno se une a la IgE especifica del mani en los
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mastocitos, lo que provoca la activacion del mastocito con la liberacién de mediadores en el sitio de la
mucosa y produciendo los sintomas tipicos de alergia (Burks, 2003).
En el apartado 10 se explican algunos tratamientos novedosos para esta alergia.

9.3-Alergia al huevo

Después de la alergia a la leche de vaca, ésta es la segunda alergia mds comun en nifios pequenos. La
prevalencia es del 0,5-2,5% de los nifios pequefios (Tan y Joshi, 2014). Un estudio reciente basado en
la poblacién ha demostrado que Australia tiene la prevalencia de alergia al huevo infantil mas alta
hasta la fecha, con un 8.9% (Osborne et al., 2011).

Los cinco alérgenos principales identificados en los huevos de gallina son ovomucoide, ovalbumina,
ovotransferrina, lisozima y albimina’. La mayoria de las proteinas alergénicas se encuentran en la
clara de huevo (ovoalbimina) en lugar de en la yema de huevo. El ovomucoide es resistente al calory
la degeneracidn de las enzimas digestivas, por lo que es la proteina mas alergénica, mientras que la
ovoalbumina es la proteina mds (Heine et al., 2006).

La alergia al huevo también se asocia con otros tipos de alergias mediadas por IgE, principalmente en
la poblacion adulta (Caubet y Wang, 2011). Se ha observado que las personas que trabajan en fabricas
gue procesan huevos y en panaderias que estdn frecuentemente expuestos al huevo (ya sea en forma
de aerosol o fisicamente) padecen de asma, problemas respiratorios como rinitis o incluso anafilaxia
(Escudero et al., 2003).

Actualmente, no hay tratamientos que puedan curar la alergia a los alimentos. Sin embargo, varias
estrategias de tratamiento estan bajo investigacion. Los estudios de induccién de tolerancia oral a los
alérgenos alimentarios aun son experimentales (ara y Wahn, 2008) y algunos estudios muestran
resultados prometedores (Staden et al., 2007).

Hay articulos que indican que la mayoria de los pacientes alérgicos a los huevos toleran los huevos
calentados al horno y que los cambios inmunolégicos asociados con la ingestion continua de huevos
calentados parecen ser favorables (Konstantinou et al., 2008). Aunque aun se estd investigando no se
recomienda esta practica.
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10-Técnicas/test de diagndstico o tratamiento de sensibilidad
alimentaria: estado actual del tema

Desafortunadamente, no existen tratamientos que puedan curar las reacciones adversas a los
alimentos, como tratamiento se suele utilizar la eliminacidn del alimento que causa alergia o
intolerancia, aunque a veces no es la mejor opcidn ya que puede llegar a causar deficiencias
nutricionales.

En lo que respecta a test de diagndstico, hoy en dia han proliferado los test de sensibilidad alimentaria.

Se trata de test que van encaminados a diagnosticar las reacciones adversas de nuestro metabolismo
a los alimentos, y se pueden encontrar en cualquier farmacia e incluso se ofrecen a través de farmacias
o Internet. Estos test se hacen llamar pruebas de inmunoglobulina G (IgG) y consisten en la extraccién
de sangre al paciente con un posterior cultivo in vitro en el laboratorio en el cual se exponen a los
alérgenos de unos 90-100 alimentos (Lavine, 2012). Se ha visto que no existe una relacidn entre los
niveles de 1gG especificos de los alimentos y la alergia a los alimentos, ya que segun algunas
investigaciones de los afios 80 se estudié un mecanismo donde la IgG desencadenara la liberacién de
histamina lo que sugeriria una reaccion alérgica. Pero se vio que los niveles de IgG total no se
correlacionaban con la alergia a los alimentos mediada por IgE (Hamilton, 2010), por tanto, no se
pueden tener en cuenta los resultados de estas pruebas ya que no miden la alergia de un alimento.
Esto lleva a una serie de complicaciones porque, por ejemplo, si a un nifo que se le realiza esta prueba
se le “diagnostica” que es intolerante a un alimento (por ejemplo, la leche) y se le aconseja evitarlo en
su dieta, puede afectar a su crecimiento normal. Por tanto, este tipo de pruebas podrian no solo no
ser efectivas sino suponer problemas de salud (Carr et al., 2012).

De hecho, no existe ningun grupo de investigacién que apoye el uso de esta prueba para diagnosticar
reacciones adversas a los alimentos o para predecir futuras reacciones adversas (REF). Ademas, el uso
inadecuado de esta prueba solo aumenta la probabilidad de que se realicen diagndsticos falsos, lo que
da lugar a restricciones dietéticas innecesarias y una disminucidn de la calidad de vida (Tordesillas et
al., 2014).

Un documento de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (Stapel et al., 2008), avalado
por la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia (Bock, 2010), afirma que “la IgG4 especifica
de los alimentos no indica alergia o intolerancia alimentaria (inminente), sino mas bien una respuesta
fisiolégica del sistema inmunolégico después de la exposicidn a los componentes de los alimentos. Por
lo tanto, las pruebas de IgG4 a los alimentos se consideran irrelevantes para el trabajo de laboratorio
de alergia o intolerancia a los alimentos y no deben realizarse en caso de quejas relacionadas con los
alimentos ". Una declaracién de la Sociedad Canadiense de Alergia e Inmunologia Clinica concluye que:
“Se esperan resultados positivos de la prueba para IgG especifica de alimentos en adultos y nifios
normales y sanos. Ademas, el uso inadecuado de esta prueba solo aumenta la probabilidad de que se
realicen diagndsticos falsos, lo que genera restricciones dietéticas innecesarias y una disminucién de
la calidad de vida” (Carr et al., 2012).

Si se busca en internet “food sensitivity test” se pueden encontrar algunos de los kits que se
comercializan para la deteccidon de RAA. Venden estos test como 100% efectivos cuando la evidencia
cientifica no estd probada. Por eso, es necesario concienciar a la poblacién de que las RAA es un tema
serio y que deben realizarse test de diagndstico cientificamente probados.

En lo que respecta a nuevos avances en tratamiento, uno de los desarrollos mas recientes para las
alergias alimentarias son las nuevas estrategias inmunoterapéuticas disefiadas para alterar la
respuesta del sistema inmunitario a los alérgenos alimentarios. Estas estrategias se estan examinando
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en modelos animales como posibles modalidades de tratamiento (Burks et al., 2001). Incluyen
inmunoterapia modulada con citoquinas, inmunoterapia de secuencia inmunoestimuladora,
inmunoterapia con pldsmidos de ADN, inmunoterapia alérgeno-péptido e inmunoterapia con
proteinas alergénicas "modificadas" (mutadas). Todos estos métodos se esfuerzan por obtener una
respuesta o tolerancia de tipo Thl del sistema inmunoldgico en respuesta a un alérgeno alimentario
especifico. También se estd explorando el potencial de las plantas modificadas genéticamente con
niveles reducidos de alérgenos, asi como la influencia beneficiosa de las bacterias del acido lactico y
las isoflavonas de soja en los sintomas inducidos por los alérgenos del cacahuete (Bublin y Breiteneder,
2014). Aunque los mecanismos aun se estdn acabando de aclarar, estas estrategias parecen ser
prometedoras.

La inmunoterapia con proteinas modificadas consiste en la modificacién de proteinas de manera que
los epitopos que se unen a IgE se eliminan o se alteran significativamente, mientras se mantiene la
unién de células T (Seitz et al., 2008). Este tipo de terapia podria, tedricamente, hacer posible inducir
tolerancia con ciclos de terapia mucho mas cortos al proporcionar con seguridad dosis mas altas de
epitopos tolerogénicos con poca o ninguna necesidad de un aumento gradual de la dosis. Se estan
investigando dos enfoques generales, uno basado en la modificacidn de los sitios de unién a IgE para
reducir la reactividad y el segundo basado en la identificacidon de epitopos tolerogénicos especificos
qgue se sacan de la molécula mas grande y se proporcionan como "inmunoterapia peptidica"
(Mansueto et al., 2006).

Por otro lado, existen cuestionarios de diagndstico y sintomas que pueden complementar la historia
clinica para ayudar a identificar los alimentos problematicos o evaluar la accién de evitar los alimentos
que causan alergia, pero su eficacia rara vez se ha evaluado (Ali, 2017). La interpretacién de una
historia clinica puede verse confundida por reacciones cruzadas y la participacion de otros alimentos
o la presencia de cofactores. La historia clinica sola no es un diagndstico final (Sicherer, 2001). Por lo
tanto, se requieren otras pruebas para evitar la restricciéon innecesaria de alimentos.

La investigacidon en posibles tratamientos para las RAA continda. Por ejemplo, en China hay un
producto llamado Food Allergy Herbal Formula-2 (FAHF-2) que es una férmula novedosa de nueve
hierbas que esta en investigacion aln y que se quiere emplear en la medicina tradicional china para el
tratamiento de la gastroenteritis, el asma y la rinitis alérgica (Lépez-Expdsito et al., 2011). En un
modelo murino y en lineas de células B humanas, un componente, Rubia cordifolia, inhibié la
produccién de IgE desencadenada por el cacahuete, mientras que otro, el Dianthus superbus, inhibié
las reacciones anafilacticas inducidas por el cacahuete. El mecanismo parece estar relacionado con la
supresion de las respuestas Th2 y la mejora de las respuestas Thl, ya que la produccién de IL-4, IL-5 e
IL-13 se redujo significativamente con el tratamiento, mientras que la produccién de IFN-y aumento
(Keet y Wood, 2014). En el modelo murino, la supresidn de las reacciones anafilacticas durd al menos
seis meses después del tratamiento.
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11-Conclusidn

En este trabajo se ha analizado las principales RAA que afectan a la sociedad teniendo en cuenta la
opinidn de las instituciones sanitarias y de la base de datos PubMed. Asi pues, en cuanto a las alergias
hay tres principales: la alergia al cacahuete, al huevo y a la leche. En cuanto a las IA se han encontrado
dos principales que afectan a la poblacidn, una es la ECy la otra la intolerancia a la lactosa. Los sintomas
de las alergias, que implican la activacidén del sistema inmunitario, van desde problemas cutaneos,
respiratorios y hasta incluso llegar a la muerte (anafilaxia). Por lo que respecta a las IA sus sintomas se
basan mas en la parte gastrointestinal ya que se deben a defectos enzimaticos.

La evolucién del nimero de publicaciones que estudian las RAA sigue una linea ascendente, por lo que
se puede decir que es un tema que ha ido preocupando a la sociedad y del cual adn se tienen que
hacer muchas mds investigaciones.

Se ha podido ver cémo, de entre las RAA, las alergias han sido mucho mas estudiadas que las
intolerancias siendo la alergia al cacahuete, a la leche de vaca y al huevo las que mds numero de
articulos presentan. Sin embargo, si nos fijamos en el nimero de articulos acumulados en la ultima
década, el incremento de publicaciones es similar para ambas RAA, con un factor de incremento
aproximado de 25 en ambos casos. Esto demuestra el interés creciente que hay no solo en las alergias
sino también en las intolerancias alimentarias, aunque difieran tanto en el nimero de articulos
acumulados.

En cuanto a las instituciones competentes en materia de alimentacidon llama la atencidn que solo se ha
podido encontrar informacidon en dos de ellas, la FAO y AECOSAN. Se queria buscar informacion
obtenida en varias las instituciones importantes y hacer una comparativa entre ellas. Ante esta falta
de informacidn, se aprecia la necesidad que mas instituciones importantes a nivel mundial realicen un
seguimiento sobre |A y alergias alimentarias, concienciando asi a la poblacidn sobre un tema que esta
tan a la orden del dia.

En los ultimos afios, y de manera paralela al interés creciente de la poblacidn en temas de alimentacién
y nutricién, han aparecido test de sensibilidad alimentaria. Segun el trabajo de busqueda realizado no
hay ninguna evidencia cientifica que los avale. Estas pruebas suelen basarse en el andlisis de la IgG,
gue consiste en la extraccién de sangre al paciente para un posterior analisis en el laboratorio donde
se mira como reaccionan las distintas células ante los alérgenos de 90-100 alimentos. Los resultados
de estas pruebas indican al paciente una serie de alimentos a los que se es sensible y por tanto que
deberia eliminar de su dieta. No obstante, estas pruebas indican la respuesta a los alimentos que se
han consumido recientemente y no los que verdaderamente podrian causar un problema. Por tanto,
la eliminaciéon de este tipo de alimentos en base a estas pruebas podria acarrear problemas
metabdlicos. El tratamiento mas efectivo y que se lleva haciendo desde hace mucho tiempo es el de
eliminar el alimento que cause el malestar, aunque a veces puede llevar a una serie de deficiencias
nutricionales que se tienen que sustituir por algunos complementos. Es por eso, por lo que se debe
consultar a un profesional de la salud especialista, para que supla estas ausencias nutricionales.

Por ultimo, se necesitan muchos mas estudios para poder llegar a un tratamiento efectivo tanto para
las alergias como para las IA, ya que el de eliminar el alimento que causa el malestar podria no siempre
ser la mejor opcion.
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