CAPITULO 1

Metodologia diagnostica en la alergia a alimentos

Comité de Reacciones Adversas a Alimentos?

Sociedad Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica.

Para aproximarnos a este tema, nos parece muy acertada la clasificaciéon de reaccio-
nes adversas a alimentos que propone el Subcomité de Reacciones Adversas a Alimentos
de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica,! basada mas en los meca-
nismos que en las manifestaciones clinicas (figura 1). Pretendemos aportar la opinion del
Comité de Reacciones Adversas a Alimentos de la Sociedad Espaiiola de Alergologia e
Inmunologia Clinica (SEAIC) sobre algunos puntos basicos del diagnéstico de las reaccio-
nes alérgicas a alimentos. Se definen como reacciones alérgicas a alimentos las reaccio-
nes adversas producidas por un mecanismo inmunolégico. En este documento, sélo se
aborda el diagnéstico de las reacciones alérgicas mediadas por IgE.

Se estima que, en Europa, la prevalencia de alergia a alimentos en adultos se sitGia
entre el 1,4%y el 2,4%;3 en nifos, entre el 0,3 vy el 7,5%; vy entre los individuos atopicos,
alrededor del 10%.* En el estudio multicéntrico de ambito nacional de la Sociedad
Espanola de Alergia (Alergolégica 92),> se recoge que el 3,6% de los pacientes que acu-
den a las consultas de alergia presentan sensibilizacién a algiin alimento. Esto supone que
la alergia a alimentos en Espafia, por orden de frecuencia, ocupa el quinto lugar de los
trastornos estudiados por el alergélogo. Sin embargo, a pesar de que es muy importante
realizar un diagnéstico correcto, no existen procedimientos diagnésticos estandarizados y
hay una gran polémica en la metodologia diagnéstica de este tipo de alergia.

El diagnéstico de la alergia a alimentos tiene tres etapas. En la primera, se trata de
identificar y relacionar la clinica del paciente con el/los alimento/s; en la primera etapa,
la historia clinica y la exploracién nos orientaran sobre el resto de las pruebas a realizar.
En la segunda etapa, se trata de identificar si existe IgE especifica y, consecuentemente,
una sensibilizacién al/a los alimento/s. Pero para el diagnéstico definitivo de la alergia a
alimentos, se ha de comprobar si el alimento sospechoso y, mas concretamente, si la sen-
sibilizacién a dicho alimento es la responsable de la clinica del paciente: en esta etapa, la
prueba de provocacion con el alimento constituye la prueba definitiva.

2 Coordinadora: M* Dolores Ibafiez Sandin. Secretaria: Elena Alonso Lebrero. Miembros: Carlos Blanco Guerra, Anna M* Cisteré

Bahima, Javier Cuesta Herranz, Montserrat Fernandez-Rivas, José Fernando Florido Lopez, Blanca Esther Garcia Figueroa, Elena
Laffond Yges, M® Flora Martin Mufioz, Antonio Nieto Garcia, M* Angeles Rico Diaz, Julia Rodriguez Rodriguez.
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Reacciones adversas
a alimentos

“ N

Toxicas No téxicas
Medidas inmunolégicas No mediadas inmunolégicamente
Alergia Intolerancia
IgE No IgE Mecanismo Mecanismo Mecanismo
enzimatico farmacologico indeterminado

Figura 1. Clasificaciéon de reacciones adversas a alimentos basada en los mecanismos
que las producen (Subcomité de Reacciones Adversas a Alimentos de la Academia
Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica).

Historia clinica

El diagnéstico de la alergia a alimentos no puede realizarse sin una historia clini-
ca previa, por lo que cualquier exploracién complementaria (prueba cutanea, IgE
especifica o cualquier otra) carece de valor considerada aisladamente. Sin embargo,
no existe una sintomatologia patognoménica de alergia a alimentos. El paciente
puede presentar un amplio abanico de sintomas, que abarcan desde el eritema perio-
ral a la anafilaxia.®

El elemento diagndstico mas valorable de la anamnesis es la relacién préxima en el
tiempo (minutos a 1 hora) entre la ingestién del alimento vy el inicio de la sintomatologia.
Esta puede ocurrir con el primer contacto aparente, ir precedida de tolerancia previa o de
sintomas minimos. La repeticion de la sintomatologia, aunque la clinica no sea necesaria-
mente idéntica, con el mismo alimento o con alimentos relacionados, apoya la relacion
causa-efecto.

12




La aparicién de sintomatologia tardia, de varias horas a dias, la tolerancia posterior
del alimento o la aparicion de reacciones adversas que no encajan claramente con las
aceptadas como mediadas por IgE (jaqueca, problemas digestivos inespecificos, alteracio-
nes de conducta) van en contra del diagnéstico actual de alergia a alimentos.

Manifestaciones clinicas

Sintomas cutaneos

Urticaria Aguda (UA) v Angioedema (AE). Ambos cuadros constituyen la sintomato-
logia mas comun en relacién a la alergia a alimentos.> Sin embargo, si se considera glo-
balmente la urticaria y, sobre todo, la urticaria crénica, los alimentos desempefian un
papel muy limitado. La UA puede ser provocada no sélo por la ingestion, sino por el con-
tacto directo o indirecto con el alimento.

Sindrome de Alergia Oral (SAO). La aparicién de prurito orofaringeo, con o sin lesio-
nes peribucales, constituye una sintomatologia frecuentemente referida con algunos ali-
mentos como frutas frescas. Puede aparecer como sintoma leve aislado o seguirse de un
cuadro de mayor gravedad.

Dermatitis Atépica (DA). En los primeros afos de vida, algunos alimentos, sobre todo
leche y huevo, pueden tener un papel en la aparicion o exacerbacion de la DA.?

Sintomas digestivos

La sintomatologia digestiva en forma de vémitos y/o diarrea puede manifestarse de
forma aislada, aunque es mas frecuente encontrarla asociada con otros sintomas. Existen
otro tipo de problemas digestivos relacionados con alimentos, como la enfermedad celia-
ca, la enterocolitis por leche de vaca o la gastroenteritis eosinofilica, en los que se acep-
tan mecanismos inmunolégicos distintos del mediado por IgE.

Sintomas respiratorios

La rinitis aguda con hidrorrea, acompafiada o no de conjuntivitis, se observa con
frecuencia en provocaciones controladas, si bien los pacientes raramente la refieren de
forma espontanea, ya que suele presentarse acompaifiada de sintomatologia mas
importante.

Del mismo modo, la dificultad respiratoria por edema de glotis, broncospasmo o
ambos es infrecuente como presentacion aislada y suele asociarse con afeccién grave
multisistémica.

Los alimentos también pueden producir sintomas respiratorios por inhalacion de pro-
teinas volatiles (vapores de coccion, olor, pulverizacion).

Anafilaxia

La afeccién multisistémica, con la implicacién de al menos dos 6rganos y un cuadro
de gravedad variable, no es rara en la alergia a alimentos. Se estima que los alimentos son
la causa de al menos un tercio de los cuadros de shock anafilactico, aunque es posible que
estas cifras estén infravaloradas, ya que el cuadro puede ser desencadenado por alimen-
tos ocultos.?? Deben considerarse otros desencadenantes asociados con el alimento,
como el ejercicio fisico y factores ambientales, como la temperatura o el estrés.

13



Datos fundamentales de la anamnesis

Referentes al cuadro clinico

Sintomas. Descripcion de la sintomatologia, que debe ser compatible con la clinica
alérgica habitual.

Tiempo de apariciéon de los sintomas. La relacién inmediata o en menos de 1 hora
tras la ingestion es sugestiva de alergia a alimentos.

Gravedad. Debe evaluarse segin la afeccién del estado general, duracion de los sin-
tomas v necesidades de tratamiento.

Frecuencia. Tanto la frecuencia como la distribucién en el tiempo de los episodios
ofrecen informacion sobre la gravedad del cuadro y pueden dirigir la investigacién
hacia determinados alimentos (p.ej. frutas de temporada o comidas tipicas de determi-
nadas fiestas).

Tiempo transcurrido desde el ultimo episodio. Ya que en la infancia la evolucién a
la tolerancia es casi la regla, segtn el tiempo transcurrido desde la Gltima reaccion adver-
sa, se valorara la necesidad de asegurar o descartar el diagnéstico mediante provocacién
controlada.

Referentes al alimento

Identificacién del alimento. El paciente suele senalar claramente el alimento sospe-
choso, pero en casos dudosos puede ser ftil la elaboracién de un diario dietético. En la
primera infancia, la introduccion cronolégicamente pautada de los alimentos facilita la
identificacién.

Presentacién del alimento. Interesa conocer si el alimento se ingirié crudo o elabora-
do, si se trataba de un alimento completo o sélo de parte de él (fruta pelada, sélo clara o
yema de huevo), v si la reaccién varia segiin la presentaciéon. Debe recogerse también si
la manipulacién o inhalacién del alimento provoca clinica.

Cantidad ingerida. Si bien en individuos muy sensibilizados bastan pequeias cantida-
des para provocar sintomas, es frecuente que éstos no se manifiesten hasta superar una
determinada cantidad umbral.

Tolerancia previa y/o posterior. Hay que valorar contactos previos sensibilizantes,
conocidos o inadvertidos. La tolerancia actual descarta el diagndstico de alergia en el
momento presente, pero la historia clinica puede permitir diagnésticos retrospectivos de
sensibilizaciones ya superadas.

Reacciones cruzadas. Ante una reaccion adversa a un alimento, la existencia de clini-
ca anterior frente a alimentos relacionados taxonémicamente con éste o con reaccién cru-
zada conocida refuerza la hipétesis de sensibilizacién alérgica. Esta relacién también exis-
te con alergenos no alimentarios (pélenes, latex o insectos, entre otros).

Alimentos ocultos vy contaminantes. Puede tratarse de otros alimentos (alimentos
enmascarados, especias), sustancias como aditivos, toxicos o parasitos, alergenos no ali-
mentarios (acaros, hongos) o alimentos modificados genéticamente (transgénicos).

Referentes al paciente
Edad actual vy de comienzo de la sintomatologia.
Circunstancias acompanantes. Interesa conocer el estado de salud del paciente, la
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existencia o no de algin tratamiento farmacoldgico previo, si el cuadro fue precedido por
ejercicio fisico, asi como circunstancias ambientales y emocionales que concurrieron en el
momento del episodio.

Antecedentes familiares y personales de otras enfermedades atépicas.

Factores de riesgo. Exposicion precoz a alergenos alimentarios, sobrecarga de alimen-
tos potencialmente antigénicos.

Exploracion fisica

Se buscaran estigmas atopicos, como dartros volante, surco nasal o dermatitis at6pi-
ca, y se valoraran otros datos, como dermografismo y lengua geografica. La valoracién
del estado nutricional es importante en la infancia, por la posible utilizaciéon de dietas defi-
citarias. Siempre que la edad del paciente lo permita, se debe completar la exploracién
con un estudio de la funcién respiratoria.

Extractos alergénicos derivados de alimentos

Un extracto alergénico es un producto biolégico obtenido mediante la extraccién de
los componentes alergénicamente activos presentes en una determinada materia prima,
en este caso los alimentos.!® Dan idea de la complejidad de este material los hechos de
que un extracto: a) contenga numerosos componentes alergénicamente activos; b) que no
todos los pacientes muestren el mismo tipo de respuesta a cada uno de sus alergenos; c)
que contenga, incluso, componentes sin relevancia alergénica.

Las técnicas diagnésticas mas frecuentemente utilizadas en el diagnéstico de la alergia
alimentaria (pruebas cutaneas, RAST, CAP) se basan en la utilizacién de extractos alergé-
nicos. Para obtener unos resultados 6ptimos, es fundamental disponer de extractos de
calidad. Aunque algunos alergenos alimentarios han sido bien caracterizados, los extrac-
tos derivados de alimentos no estan estandarizados y aparecen etiquetados en unidades
peso / volumen. Tanto las unidades de nitr6geno proteico (PNU) como peso / volumen no
guardan relacién alguna con su actividad bioldgica y asi se da la paradoja de que dos
extractos etiquetados con las mismas unidades peso / volumen puedan presentar una
variabilidad en su sensibilidad diagnéstica entre el 0 y el 100%.11-15

Este Comité quiere dejar constancia de la necesidad de una validacion de los extrac-
tos alergénicos comerciales y el objetivo ideal seria llegar a la preparacion de extractos
estandarizados. Para ello, ademas de la caracterizacion por métodos inmunoquimicos, hay
que conocer su actividad biolégica. Cuando el extracto antigénico contenga alergenos
mayoritarios bien caracterizados, seria deseable cuantificar su contenido en unidades de
masa, si bien somos conscientes de las dificultades que ello conlleva, ya que es un proce-
so laborioso, caro y que por el momento sélo se puede llevar a cabo en un niimero redu-
cido de alimentos.

Existen extractos alergénicos de ciertos alimentos (p.ej. leche, huevo o bacalao)
cuyo rendimiento diagndstico es mejor. Por el contrario, los alimentos de origen vegetal,
como las frutas, tienen un rendimiento diagnéstico bajo. Asi pues, mientras no se dispon-
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ga de buenos extractos alergénicos, nuestra recomendacion es utilizar el alimento natural
en técnica de prick-prick, debido a los mejores resultados obtenidos con este material. En
este caso y por razones obvias, también supone una meta futura poder disponer de bue-
nos extractos de alimentos que permitan desterrar el uso del prick-prick, que tan necesa-
rio es en la actualidad.

Pruebas cutaneas
La prueba cutanea en prick

El método de elecciéon para demostrar en un paciente una sensibilizacion mediada por
IgE a un determinado alimento es la prueba cutanea en prick.!

Realizacién prdctica. Para su realizacion, se siguen las normas aceptadas internacio-
nalmente.'® La lectura se efectia a los 10-15 minutos y se considera positiva una prueba
que muestre un diametro de papula al menos 3 mm superior al control negativo, o un area
superior en 7 mm? al control negativo.1®

Recomendaciones. Debido a su seguridad, facil realizacion vy a su eficacia diagnés-
tica, la prueba cutanea en prick se recomienda como la mejor prueba cutanea para el
diagnéstico de la alergia a alimentos.! Sin embargo, la actividad alergénica de los
extractos disponibles comercialmente varia de un laboratorio a otro e incluso de un lote
a otro de un mismo laboratorio, debido fundamentalmente a la falta de una adecuada
estandarizacion y a la especial labilidad de algunos antigenos alimentarios. Por ello, la
sensibilidad vy especialidad de la prueba cutanea en prick en relacién con la Provocacién
Oral a Doble Ciego Controlada con Placebo (PODCP) dependen de la calidad del
extracto alergénico utilizado.!®

Para extractos bien caracterizados de leche, huevo, bacalao, cacahuete, trigo v soja,
el valor predictivo positivo de las pruebas cutaneas en prick es inferior al 50%, mientras
que el valor predictivo negativo es superior al 95%.171° Esto quiere decir que una prue-
ba cutanea en prick negativa, realizada con extractos de buena calidad, debe considerar-
se un método excelente para descartar una reaccién mediada por IgE a alimentos. Sin
embargo, una prueba cutanea en prick positiva refleja la presencia de anticuerpos IgE
especificos contra el alimento, pero no implica que el paciente vaya a desarrollar sinto-
mas cuando lo ingiera. Por lo tanto, una prueba cutanea positiva es sélo sugestiva de
alergia a alimentos y su interpretacién debe supeditarse a la historia clinica: el diagnés-
tico debe complementarse con otras pruebas, como la provocacién oral. Como excep-
cién a esta regla, una prueba cutanea en prick positiva, con un extracto de un alimento
que ingerido aisladamente ha dado lugar a una reaccién anafilactica grave, puede consi-
derarse diagnodstica por si sola.1819

Un caso particular lo constituyen los sindromes de reactividad cruzada entre aeroaler-
genos y alimentos, que pueden dar lugar a resultados positivos para un gran niimero de
alimentos en pacientes que tienen sintomas con tan s6lo unos pocos. Como ejemplos,
pacientes con polinosis por abedul pueden presentar pruebas cutaneas positivas a man-
zana, zanahoria, patata y avellana;?°?! los polinicos por gramineas a tomate, melén, san-
dia, cereales y frutas rosaceasC;%!?? y los pacientes alérgicos a latex, a aguacate, castania,
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platano, kiwi v papaya.?® En estos y otros casos de reactividad cruzada, la positividad de
las pruebas cutaneas debe interpretarse en funcion de la historia clinica y de las pruebas
de provocacién.

La prueba cutanea con alimentos frescos: el prick-prick

En lugar de los extractos alergénicos, se pueden utilizar alimentos frescos para reali-
zar la prueba cutanea en prick. Para ello, en primer lugar, se punciona con la lanceta el
alimento y a continuacion la piel del paciente.?° Este método de prick-prick es sencillo,
reproducible y aumenta la sensibilidad diagnéstica de las pruebas cutaneas, sobre todo
para alimentos que contienen alergenos labiles, como son las frutas y verduras.'4?° Se
recomienda especialmente su utilizacion cuando se observen discrepancias entre la histo-
ria clinica y la prueba cutanea en prick con un extracto comercial, o cuando no se dispon-
ga de extracto de un determinado alimento.*

La prueba cutanea intradérmica

La prueba cutanea intradérmica con extractos alergénicos de alimentos no ofrece nin-
guna ventaja clinica sobre la prueba cutanea en prick. Ademas, muestra una baja especi-
ficidad diagnostica (frecuentes falsos positivos) v tiene el riesgo potencial de producir reac-
ciones alérgicas sistémicas en pacientes muy sensibilizados.!®181° Por todo ello, no se
recomienda su utilizacién para el diagnéstico de la alergia a alimentos.!18

La prueba cutanea por escarificaciéon

Debido a su baja especificidad, las pruebas por escarificacion ya no se recomiendan
para evaluar la hipersensibilidad a alimentos.1®

Otras pruebas cutaneas

Las pruebas epicutaneas en parche con alimentos no tienen utilidad para el diag-
néstico de reacciones mediadas por IgE. Sin embargo, la combinaciéon de pruebas
cutaneas en prick y epicutaneas en parche con leche en nifios con dermatitis atépica
puede mejorar la eficacia diagnéstica de las pruebas cutaneas, en relacion con la pro-
vocacion oral.?®

Estudio in vitro en el diagnéstico de alergia a alimentos
Deteccion de IgE especifica frente a alergenos alimentarios
Determinacion de IgE especifica sérica
Existen diversas técnicas (radioisotOpicas, inmunoenzimaticas, colorimétricas, fluori-

métricas y quimioluminiscentes) en las que el alergeno puede encontrarse en fase liquida
o sélida. Entre ellas existe, en general, buena correlacién y poseen similar eficacia,?6-2”
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aunque pueden existir variaciones de un método respecto a otro para algunos alimentos
concretos, en especial los de origen vegetal.?’

La determinacion sérica de IgE especifica frente a alimentos posee, en general, una
sensibilidad similar o algo inferior al prick, pero no es mas efectiva que las pruebas cuta-
neas.?®31 Al igual que en las pruebas cutaneas, existe variabilidad en funcién de la natu-
raleza del alimento y de la procedencia del extracto. Asi, cuando se contrastan los resul-
tados de IgE sérica especifica frente a alimentos con la PODCP, para algunos alimentos,
como leche y huevo, la sensibilidad y el valor predictivo negativo son altos, pero no se
obtienen valores elevados de especialidad vy valor predictivo positivo.26-2°32 En el caso del
bacalao, la especificidad y concordancia con la provocaciéon son superiores al 90%.30-33
Sin embargo, con frutas frescas y vegetales, la sensibilidad y especificidad de estas prue-
bas son bajas.!* En resumen, el rango de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
varia ampliamente dependiendo de los diferentes alimentos.3*

La determinacién de IgE sérica especifica frente a alimentos puede ser, para algunos
autores, altamente predictiva de alergia sintomatica para alimentos como huevo, leche,
cacahuete y pescado, pero no lo es para otros como trigo o soja.?>3¢ Sin embargo, hay
que tener en cuenta que el punto de corte en la determinacion de IgE especifica para
detectar alergia sintomatica (confirmada por PODCP) es diferente para cada alimento.3¢

La determinacién de IgE sérica especifica frente a alimentos debe considerarse una
alternativa a las pruebas cutaneas cuando no es posible la realizaciéon de dichas pruebas
(enfermedad cutanea grave, dermografismo intenso, reduccién de la reactividad cutanea
por efecto de farmacos, etc.) o en caso de riesgo de reacciéon anafilactica con la prueba
cutanea.'*3* Algunas de las ventajas de esta prueba sobre la cutanea es que se pueden
realizar multiples determinaciones con una tnica muestra de suero y, si se utiliza un
mismo método de determinacion de IgE especifica, los resultados son cuantitativamente
comparables entre diferentes laboratorios y a lo largo del tiempo. Sin embargo, es una
técnica cara, los resultados no estan disponibles en el momento de ver al paciente y
requiere mas tiempo para su realizacion, por lo que las pruebas cutaneas siguen siendo el
sistema de eleccion para la investigacion de IgE especifica a alimentos.

Liberacion de histamina de los basoéfilos

El test de liberacion de histamina de los baséfilos por estimulo antigénico in vitro es
un método indirecto para detectar la presencia de IgE especifica. Tiene una buena corre-
lacién con el RAST, independientemente de la tolerancia clinica al alimento,3? y es super-
ponible al prick y RAST en eficacia. Como en estos procedimientos, la sensibilidad y espe-
cificidad varian segiin los alimentos y procedencia de los extractos utilizados.!326:30 Los
inconvenientes fundamentales de esta técnica son su laboriosidad, la necesidad de dispo-
ner de células viables y que pueden producirse falsos positivos porque la liberacion espon-
tanea de histamina de baséfilos esta aumentada en pacientes con alergia alimentaria.37-38

Otras determinaciones
La determinacién de IgE total puede dar informacion sobre la predisposicién at6-

pica del paciente, pero no aporta otros datos de utilidad en el diagnéstico de alergia
a alimentos.

18



Debido a su inespecificidad, no se recomienda el uso clinico general de la determinacién
de anticuerpos antialimentos pertenecientes a las clases IgA, IgM, IgG, subclases de IgG e
inmunocomplejos de antigeno alimentario, ni la transformacion linfoblastica por estimulo
con antigenos alimentarios.3!*® Unicamente puede ser de utilidad clinica la determinacién de
IgA antigliadina en el despistaje de la enfermedad celiaca v dermatitis herpetiforme.

La determinacién de histamina plasmdtica y metihistamina urinaria en el curso de
la provocacién oral posee alta sensibilidad, pero baja especificidad, ya que en el 38% de
las provocaciones negativas se produce un incremento significativo de histamina.%4!

El aumento de las concentraciones séricas de triptasa tras la provocacién oral con
respuesta inmediata es un marcador muy especifico (100%), pero poco sensible (25%).40-42

La utilidad de la determinacién de la proteina catiénica del eosinéfilo (ECP) en la
alergia alimentaria esta escasamente documentada, salvo en los casos de dermatitis at6-
pica.*? La determinacién de la evolucion de los niveles de ECP en suero tras provocacion
no esta demostrado que pueda ser de mayor utilidad que la determinacién de eosinéfilos
en sangre periférica tras la provocacién controlada con alimentos.**

La determinaciéon de sulfidoleucotrienos de basdéfilos estimulados por alergenos ali-
mentarios no esta suficientemente documentada y presenta inconvenientes similares a los
de la liberacién de histamina.

La realidad es que la mayoria de las pruebas in vitro diferentes a la determinacién de
IgE especifica que se han propuesto para el estudio y diagnéstico de alergia a alimentos,
o son muy inespecificas o demasiado complicadas para utilizarlas en la clinica diaria.*> En
la mayoria de los casos su utilidad clinica no esta bien documentada, por lo que, por el
momento, inicamente se utilizan en investigacion y alguna de ellas, como monitorizacién
de las pruebas de provocacién controlada con alimentos.

Pruebas de provocacion controlada con alimentos

El diagnéstico de presuncion de la alergia alimentaria basado exclusivamente en la his-
toria clinica, pruebas cutaneas y/o IgE especifica no suele aceptarse, salvo en los casos
de anafilaxia u otras reacciones alérgicas que pongan en peligro la vida del paciente. Los
tests cutaneos o la IgE especifica en suero son indicadores sensibles de la existencia de
anticuerpos IgE especificos, pero son pobres predictores de reactividad clinica. Sélo en el
30-40% de los pacientes con tests cutaneos positivos o IgE especifica se obtiene una pro-
vocacién positiva con el alimento; ademas, muchos pacientes, sobre todo nifios, pueden
hacerse tolerantes a un determinado alimento manteniendo pruebas cutaneas positivas e
IgE especifica en suero.324¢47 La provocacién es el Ginico test que confirma el diagnéstico
de reaccién alérgica a alimentos.

Indicaciones

La provocacion con alimentos esta indicada:

a) Antes de instaurar una dieta de exclusién prolongada.

b) Para valorar la apariciéon de tolerancia a lo largo de la evolucion. Hay que tener en
cuenta que, al menos en nifos, es frecuente la evolucién a la tolerancia en el tiempo v,
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por ello, el diagnostico debe reconsiderarse peridodicamente. Si el paciente ha tolerado la
ingesta accidental del alimento, se debe confirmar la tolerancia mediante provocacién con
cantidades adecuadas a su edad. Si no ha sido asi, una disminucién de la sensibilizacién
(anticuerpos IgE especificos) puede indicarnos el desarrollo de tolerancia.l-1847

No esta indicada en:

a) Todas aquellas patologias que contraindiquen el tratamiento con adrenalina.

b) Aquellos pacientes que requieren tratamiento con bloqueantes-betaadrenérgicos.

¢) El embarazo.

d) En caso de reacciones anafilacticas con alimentos claramente responsables.

En ocasiones, la causalidad de un alimento en una reaccién puede quedar determina-
da sin necesidad de provocacion.®31474% Los casos de reacciones recientes, consecutivas
y de creciente intensidad, y con minimas cantidades de un alimento al que el paciente esta
sensibilizado son un claro ejemplo de esta situacion.

Dieta de eliminacién

La evitacion del alimento sospechoso de causar la reaccion es el primer paso que hay
que seguir en la confirmacion diagnéstica. La desaparicion de la sintomatologia con la
dieta de eliminacién indica una acertada sospecha clinica que, posteriormente, debera ser
confirmada mediante una prueba de provocacion controlada.!-18:32:46,47

En el caso de dermatitis atopica o urticaria crénica, y también en la anafilaxia por ejer-
cicio probablemente dependiente de alimentos, la dieta de eliminacion se hara, durante
un periodo de dos semanas, con aquellos alimentos que produzcan tests cutaneos o IgE
sérica positiva.

Condiciones o requerimientos en las provocaciones con alimentos

a) Deberan realizarse con el paciente sin sintomas. La persistencia de los sintomas, des-
pués de retirar de la dieta el alimento sospechoso, puede indicar una inadecuada sospecha
diagnéstica, que obliga a replantear el estudio. En pacientes con dermatitis atopica, si no se
puede obtener una mejoria completa, puede ser ttil recoger diariamente la intensidad de los
sintomas hasta obtener una mejoria sin o con tratamiento; en este Gltimo caso, se procurara
que éste sea el menor posible y se procedera a la provocacion en fase basal (minima sintoma-
tologia en cada paciente).1'1847 En pacientes asmaticos, debe realizarse, en fase estable, con
cifras de volumen espiratorio méaximo en el primer segundo (FEV,) de al menos el 80% de su
valor tedrico, con control espirométrico o de pico flujo que, en el caso de reacciones tardias,
se prolongara 8 horas.!%47

b) Se llevaran a cabo por personal médico entrenado y con las medidas de tratamien-
to de urgencias disponibles en forma inmediata para su utilizacién.!¢-31:32:46-49 Estas medi-
das se observaran siempre, incluso en ausencia de IgE especifica, frente al alimento cau-
sante de reaccién en la historia clinica. Algunos pacientes pueden presentar reacciones
anafilacticas cuando se les realiza una provocacién después de un periodo de exclusién,
incluso los que previamente sélo presentaban dermatitis atépica.*’

¢) Se debe suspender la medicacién preventiva o sintomatica:!'847 agonistas betaadre-
nérgicos, teofilinas y cromoglicato, al menos 12 horas antes; los antihistaminicos, desde
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96 horas hasta 45 dias antes, seguin el preparado; los antidepresivos triciclicos, al menos
96 horas antes, y aunque no existe un consenso de la necesidad de suspender los corti-
costeroides, se recomienda suspenderlos siempre que sea posible.

d) En el caso de pacientes que presenten reacciones alérgicas con mas de un alimen-
to implicado en el diagndstico, se comenzara la provocacion con el alimento sospechoso
de causar las reacciones mas leves y, en caso de no existir diferencias a este respecto, con
el que se sospeche, por el resto del estudio, una menor sensibilizacién.

La provocacién se realizara siempre en ayuno de, al menos, 4 horas.*®

f) La cantidad de alimento con la que debe iniciarse la provocacion depende de la
cantidad con la que el paciente ha presentado la Gltima reaccion y de la intensidad de
la misma. Es aconsejable comenzar la provocacion con cantidades muy pequeias y
aumentarlas lenta y cuidadosamente en intervalos superiores al periodo de latencia con
que apareci6 la reaccién. Se completara la provocacién con cantidades adecuadas a la
edad del paciente.

g) La provocacién con distintos alimentos se hara siempre en dias diferentes.

h) Una provocacion positiva debe tratarse precozmente, sin esperar a que desarrolle el
cuadro clinico completo.

Tipos de provocaciéon con alimentos

Provocacion oral

Es la forma mas comin de provocacién con alimentos. Puede realizarse de forma
abierta, a simple ciego frente a placebo o a doble ciego frente a placebo.

Provocacién Oral Abierta (POA). Aunque la mayoria de los autores apoyan como
anica evidencia diagnéstica concluyente la provocacién oral a doble ciego controlada con
placebo, la practica clinica diaria confirma, en un alto porcentaje, la utilidad diagnéstica
de la provocacién abierta. Ademas, esta Gltima cuenta con otras ventajas, como ser mejor
aceptada por el paciente, requerir un menor costo sanitario y social y, en caso de resul-
tar negativa, no precisa confirmacién. Es de eleccién en nifios pequefios con cuadros cli-
nicos objetivos v, en general, en pacientes con efecto de sugestion minimo. Es la mas indi-
cada cuando la reproduccién de la forma de exposicién es indispensable, como ocurre en
el sindrome oral.?!

La provocacion abierta se debe realizar con el alimento preparado en la misma forma
que lo estaba cuando produjo la reaccién (cocido, plancha,...) y siempre sin condimentar.

La provocacién abierta negativa excluye una alergia al alimento implicado.!¢1847 Una
provocacion abierta claramente positiva puede confirmar el diagnéstico. Si se sigue una
correcta metodologia, es probable que la provocaciéon abierta sea suficiente para el diag-
néstico. No obstante, algunos autores!-®184% opinan que una provocacién abierta positiva
debe ser confirmada con una provocacién a doble ciego, controlada con placebo.

Cuando la positividad de una reaccién sea cuestionable, la Gnica evidencia diagnésti-
ca de alergia a un alimento es una provocacién a doble ciego controlada con placebo. En
pacientes con dermatitis at6pica, también en pacientes con urticaria crénica y, sobre todo,
en pacientes adultos en los que los factores subjetivos pueden influir claramente en la apa-
riciéon de sintomatologia, la provocacion a doble ciego es con frecuencia imprescindible;
pero si ésta es negativa, debe confirmarse con una provocacién abierta.!-6:18:47.49
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La provocacién abierta no se considera una metodologia aceptable en trabajos de investigacion.

Provocacién Oral a Simple Ciego Controlada con Placebo (POSCP). Este tipo de pro-
vocacion se realiza con el alimento enmascarado para modificar su consistencia, olor y
sabor. El paciente puede recibir indistintamente el alimento problema o placebo, respetan-
do el tiempo de latencia. Resulta muy til en la practica diaria, sobre todo en nifios o en
adultos cuando aparecen reacciones repetidas de sintomas vagos o subjetivos. El procedi-
miento es mas sencillo y requiere menos infraestructura que la PODCP. Si el resultado de
esta prueba es dudoso, los pacientes deben someterse a un estudio a doble ciego.*’

Provocacién Oral a Doble Ciego Controlada con Placebo (PODCP). La PODCP
tiene un alto coste sanitario y social, ya que requiere la colaboracion de un gran niamero
de personal sanitario, consume mucho tiempo vy su negatividad debe ser confirmada
mediante una provocacion abierta. Ademas, ofrece dificultades a la hora de enmascarar
muchos alimentos y de conseguir los alimentos liofilizados.

A pesar de estos inconvenientes, se acepta que la PODCP es el test determinante en el
diagnéstico de las reacciones adversas a alimentos.!-6:18:31:32.4649 Eg ]a provocacion indicada
vy la Ginica aceptada en investigacion. Es definitiva en reacciones subjetivas, en pacientes con
condicionamientos psicolégicos y también en casos de provocacién abierta dudosa.

Enmascaramiento del alimento. Se precisa enmascarar el sabor, el olor, el color
y la textura del alimento. Generalmente, se utilizan alimentos liofilizados (deshidratados).
El enmascaramiento se puede efectuar con capsulas, lo que tiene el inconveniente del
excesivo nimero que se necesitan ingerir en algunos casos. El alimento encapsulado no
es util como método diagnéstico en el sindrome oral de alergia a alimentos, ya que el ali-
mento no llega a estar en contacto con la mucosa oral. En estos casos, se pueden enmas-
carar caracteristicas de los alimentos en vehiculos liquidos (zumos, batidos) sin necesidad
de encapsular, con lo que el método es perfectamente valido.

Se puede optar por emplear alimentos sin deshidratar, lo que aumenta bastante las
cantidades a ingerir v las dificultades de enmascaramiento.

Como placebo se puede utilizar lactosa, almidon, talco o aziicar cuando se usa el alimen-
to encapsulado o, en otros casos, el vehiculo en el que se ha enmascarado el alimento.

Consideraciones especiales

Mencion aparte merecen los casos de asma desencadenados por exposicion a alerge-
nos volatiles de determinados alimentos que, a veces, pueden acompaiiarse de otros sin-
tomas de hipersensibilidad inmediata. El diagnéstico se realiza reproduciendo dicha expo-
sicién mediante provocacién inhalativa con el extracto del alimento, con control de la fun-
cién respiratoria.>®

En los casos de anafilaxia inducida por ejercicio dependiente de alimentos, la negati-
vidad del test de provocacién oral obligatoriamente debe completarse con una nueva pro-
vocacién que incluya la realizacion de ejercicio fisico, similar al que desencaden¢ la reac-
cién, en las cuatro horas siguientes a la ingestion del alimento. Ademas, siempre en dias
distintos, se realizara un test de ejercicio en ayuno de al menos 4 horas. Sin embargo, la
experiencia clinica apunta a que este tipo de cuadros son dificilmente reproducibles en el
medio hospitalario, por lo que el diagnéstico de estos casos puede resultar dificil.

En los algoritmos de las figuras 2 y 3 se muestra una aproximacion al procedimiento diag-
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néstico a seguir ante la sospecha de una reaccion adversa a alimentos. Se ha hecho distin-
cion entre el abordaje diagnéstico de las reacciones agudas desencadenadas por alimentos y
el de las reacciones mas persistentes o crénicas, como dermatitis atdpica o urticaria crénica.

En resumen, el diagnéstico de la alergia a alimentos se basa en la historia clinica, se
apova en la deteccion de IgE especifica y se confirma con la provocacién oral controlada.
Otras pruebas diagnésticas son utilizadas preferentemente en investigacion y en monito-
rizacién de la prueba de provocacion.

Para un futuro, tenemos varios retos que hay que superar, como el de conseguir extrac-
tos de alimentos caracterizados y estandarizados para pruebas de determinacion de IgE
especifica. Por otra parte, seria muy util disponer de una técnica diagnéstica que pudiera
discriminar entre los individuos sensibilizados a alimentos con expresividad clinica y los
tolerantes, y que sustituyera a la prueba de provocacién controlada.

ESTUDIO DE ALERGIA A ALIMENTOS: SINTOMAS AGUDOS
| |

Historia clinica compatible Historia clinica no compatible
con reaccién alérgica con reaccién alérgica
Graves / Leves / Valorar otras alternativas diagnosticas

anafilaxia moderadas I
l l Fin (no alergia)
Pruebas alérgicas: Pruebas alérgicas:
cutdneas / IgE cutdneas / IgE
sérica especifica sérica especifica
B TV » | Siel episodio es reciente,
- valorar . repetido, inequivoco
| Provocacién oral
Reconsiderar / \
diagnéstico
y/0o alergeno Provocacién Provocacién oral
oral abierta a simple o doble ciego
+ B |—> Dudosa J _
Y Y
+ L.
Reaccion adversa - Provocaciéon +
no verificada oral abierta
Y Y * + Y
ALERGIA -

Figura 2. Reacciones agudas desencadenadas por alimentos: algoritmo de estudio.
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ESTUDIO DE ALERGIA A ALIMENTOS: SINTOMAS CRONICOS

Historia clinica compatible Historia clinica no compatible
con reaccion alérgica con reaccion alérgica
Pruebas alérgicas: cuténeas Valorar otras alternativas diagnosticas
y/o IgE sérica especifica

ty -y Y

Dieta de exclusion Reaccién Fin (no alergia)
y registro de sintomas alérgica no
verificada
+ + con ese
Efecto No efecto || alimento.
Valorar otras
Y alternativas
Provocacién oral a diagnosticas
doble o simple ciego A
- ¥
+ Reintroduccién del alimento -

y registro de sintomas

Y Y+

ALERGIA

Figura 3. Reacciones persistentes o crénicas desencadenadas por alimentos: algoritmo de estudio.
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