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Tratamiento de la alergia a alimentos

El tratamiento principal de la alergia alimentaria, hoy por hoy, lo constituye la elimi-
nacion de la dieta del alimento responsable.

Aun cuando la mayoria de las reacciones alérgicas por alimentos se producen con la
ingesta, también pueden producirse tras exposicion al alimento por otras vias. Asi, deter-
minados pacientes pueden desarrollar sintomas tras inhalacion de particulas alimentarias
y tras contacto cutaneo directo o a través de objetos contaminados. En este sentido, es
bien conocida la capacidad sensibilizante de las harinas de cereales,! leguminosas,?® pes-
cados (los estudios demuestran que hasta el 40% de nifios alérgicos a pescado desarro-
llan sintomas tras la inhalacion de sus particulas)*® y otros alimentos como la leche, el
huevo, mariscos, etc.® En un estudio reciente, se comenta la importancia que los alimen-
tos tienen en su comportamiento como aeroalergenos generados en vapores de coccién,
lo que sugiere la necesidad de un control ambiental sobre la exposicién a determinados
alergenos alimentarios, ademas de la supresion del alimento de la dieta.”

La eliminacién del alimento de la dieta debe reconsiderarse periédicamente en algu-
nos casos, sobre todo en nifios con alergia a la leche o al huevo, ya que suelen conseguir
un alto grado de tolerancia en afios sucesivos en mas del 80% de los casos. También en
adultos en ocasiones se consigue una pérdida de sensibilidad al primer o segundo afio de
la evitaciéon del alimento, que se traduce en su posterior tolerancia,®® aunque existen
determinados alimentos, como los frutos secos o el marisco, en los que raramente se pier-
de dicha sensibilidad.

Las recomendaciones de la EAACI'® para el tratamiento de la alergia a alimentos incluyen:

¢ La correcta identificacién del alergeno causal.

¢ El conocimiento de las fuentes de exposicién inadvertidas.

e El conocimiento de reactividades cruzadas: incluiriamos reactividades cruzadas con
otros alimentos de la misma familia o diferentes.
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¢ La supervisién de las dietas de eliminacién y el cumplimiento de los requerimientos
dietéticos, sobre todo en lo que se refiere a la alimentacion del lactante, en el cual la leche
materna o férmulas adaptadas suponen el Gnico aporte proteico.

Las dietas de eliminacién muy restrictivas, en nifios con miiltiples alergias a alimentos
o en las que estén implicados alimentos muy ubicuos, suponen en muchas ocasiones un
cambio completo en las condiciones de vida del paciente y de su entorno familiar, y con
frecuencia necesitan apoyo psicolégico. El comer fuera del domicilio habitual, la prepara-
cién de la comida diaria o la simple elaboracion de la lista de la compra somete al entor-
no familiar a un estrés continuo y un importante deterioro de la calidad de vida.!!

Es de mucha utilidad a este respecto la existencia de asociaciones, como la Asociacion
Espafiola de Padres y Nifios Alérgicos a Alimentos y Latex (AEPNAAL), que permite el
intercambio de informacion con otros nifios y familiares con los mismos problemas. Esta
asociacion va a promover la formacion en diferentes aspectos de la alergia a alimentos,
con elaboracion de cursos, talleres y charlas informativas dirigidos a estas familias, ade-
mas de suponer una fuente de apoyo psicolégico importante. También se encarga de esta-
blecer relaciones con estamentos sanitarios, entidades publicas y privadas, laboratorios y
fabricantes de productos alimenticios, y participacion en congresos y conferencias. Con
este tipo de asociaciones se cubre en parte la problematica social de estos pacientes, que
no estaba siendo satisfecha por el sistema sanitario v que da lugar a aislamiento y situa-
ciones de ansiedad debido a la continua falta de informacién.

En el segundo punto de las recomendaciones de la EAACI se hace referencia al
conocimiento de las fuentes de exposicién inadvertidas. Para ello, es preciso un
correcto entrenamiento del paciente y de los familiares en el conocimiento de los ali-
mentos preparados que puedan contener el ingrediente al que se es alérgico, v de
manera muy importante en la correcta identificacion del etiquetado de los produc-
tos manufacturados. Se concluye de estudios recientes que gran parte de los padres
de nifios alérgicos a alimentos no son capaces de identificar correctamente el etique-
tado de productos de uso frecuente. La leche, el cacahuete y el huevo son los ali-
mentos mas dificiles de identificar, generalmente debido al uso de términos poco
familiares o la coletilla “trazas de alergeno” al lado del etiquetado principal de
manera poco visible.!?

Otro punto importante a este respecto deriva de la presencia de alergenos ocul-
tos en alimentos procesados industrialmente por diferentes fallos en la cadena de
produccién o en el etiquetado. La FDA retird, en el aiio 1999, 238 productos debi-
do a la presencia de alergenos no declarados, dentro de los cuales el huevo, la leche
y el cacahuete son los mas implicados, en productos como caramelos, chocolates,
bolleria, aperitivos, sandwiches, etc.!® Los tres factores mas importantes en la exis-
tencia de estos alergenos ocultos son:

¢ Omisién del ingrediente o error en el etiquetado (supone el 60% de los casos).

e Contaminacién durante el proceso de manufacturacion, debido al uso de las mismas
cadenas de produccién para diferentes alimentos, con un mecanismo de lavado insuficien-
te al cambio del producto.

e Errores en la declaracién por parte de los proveedores de la materia prima o deriva-
dos de los propios trabajadores de la fabrica (en pocas ocasiones).

En este sentido, la legislacion vigente en la UE tampoco ayuda, ya que sélo es obli-
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gatorio declarar aquellos ingredientes que supongan al menos el 25% del producto
total, con lo que muchos pacientes se encuentran indefensos frente a muchos alimen-
tos manufacturados.

Tratamientos médicos disponibles

En pacientes con historia de reacciones severas o anafilacticas por alimentos,
asi como en aquéllos con miltiples alergias alimentarias o por alimentos muy ubi-
cuos con multiples fuentes ocultas y en los cuales las dietas de eliminacién son muy
dificiles, se recomienda instruir al paciente para la autoadministracién de adrenali-
na inyectable. Esta medida puede salvar la vida del paciente, ya que la mayoria de
las reacciones fatales por alimentos son consecuencia de la ingesta inadvertida de
los mismos.

El tratamiento con Cromoglicato Disédico (CGDS) en alergia a alimentos ha sido
ampliamente descrito en la literatura, con resultados contradictorios.

En general, la falta de protocolos estandarizados, con diferencias en cuanto a la
duracién del tratamiento y de dosis, junto con la falta de aleatoriedad y enmascaramien-
to, son las causas principales de estas discrepancias. Ademas, los diferentes estudios al
respecto valoran a nifios que tienen dermatitis atépica con alergia alimentaria asociada
y los efectos que las dietas de eliminacién (en la mayoria no existen provocaciones ora-
les doble ciego controladas con placebo), junto con el CGDS, tienen sobre el control de
los brotes de DA vy la severidad de las lesiones.'15> No se ha demostrado en estudios
controlados beneficio del CGDS en el tratamiento de nifios con dermatitis atopica e
hipersensibilidad alimentaria.!®

Por lo tanto, de los estudios hasta la fecha no se pueden extraer conclusiones positi-
vas y el CGDS no esta recomendado actualmente para el tratamiento de la alergia alimen-
taria; Gnicamente podria considerarse en pacientes seleccionados con miiltiples alergias
alimentarias comprobadas por provocacion y en las cuales la eliminaciéon completa es difi-
cil o imposible de conseguir.?

El ketotifeno ha demostrado in vitro su capacidad para la supresién de la res-
puesta proliferativa de células mononucleares de sangre periférica, en respuesta a
alergenos alimentarios en nifios con dermatitis atopica y alergia alimentaria a
huevo.1®

Aunque existen estudios que demuestran un control parcial de los sintomas de alergia
alimentaria tras tratamiento con ketotifeno, dichos estudios no estan adecuadamente con-
trolados v los que si lo estan no han demostrado una clara eficacia.!”'® Por lo tanto, el
ketotifeno tampoco supone una alternativa de tratamiento médico para la alergia a ali-
mentos en la actualidad.

Se ha ensayado con diversos antihistaminicos H,, como el astemizol, con resultados
poco alentadores. 17-1°

Probiéticos

Los probiodticos son suplementos alimentarios, en forma de colonias de bacterias, con
capacidad para fijarse a la mucosa del intestino y formar parte de la flora bacteriana habi-
tual. Sus funciones en el colon incluyen la participacién en el control de microorganismos
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patogenos, produccién de nutrientes, eliminacién de sustancias téxicas y estimulacién del
sistema inmune.?°

Los mas utilizados son los lactobacilli y se ha descrito su uso para la prevencién y tra-
tamiento de diversas diarreas de origen virico.2!:22

En un estudio reciente aleatorizado doble ciego, se ha demostrado que en nifios con
dermatitis atopica y alergia a Proteinas de Leche de Vaca (PLV), confirmada por pro-
vocacion, el suplemento de las férmulas hidrolizadas con lactobacillus durante un mes
mejora la severidad de la afectacién cutanea de manera significativa, en comparacién
con el grupo placebo sélo tratado con hidrolizados de PLV.?2? Ademas, en ese mismo
estudio, se observa como los probidticos son capaces de disminuir los marcadores de
inflamacion mucosa (TNFa, o-1 antitripsina) inducida por la leche de vaca y analiza-
dos en las heces.??

Otro estudio analiza el efecto de los probioticos sobre la respuesta inflamatoria indu-
cida por leche de vaca en pacientes alérgicos a PLV, mediante la medicién de marcadores
de inflamacion en leucocitos de sangre periférica, demostrando una disminucién significa-
tiva de estos marcadores tras el tratamiento.?*

La barrera mucosa del intestino se ha demostrado alterada en pacientes con der-
matitis atdpica,?® lo cual supone un aumento de la absorcion de antigenos completos.
El tratamiento con probidticos va a reforzar esta barrera a través del aporte de flora
bacteriana y mediante el control de los mecanismos de inflamacién mucosa, como
hemos visto.

Por ello, los probidticos, en este caso, podrian ser usados como una medida comple-
mentaria al tratamiento con hidrolizados, en nifios alérgicos a PLV, produciendo un mejor
control de la enfermedad, debido a que incluso los hidrolizados extensos pueden contener
proteinas intactas que atravesarian la barrera mucosa alterada.

Los probidticos también se han ensayado con resultados prometedores para la preven-
cién primaria de las enfermedades alérgicas, tema que sera tratado en la siguiente parte
de este capitulo.

Inmunoterapia

Existen pocos estudios de inmunoterapia para el tratamiento de la alergia a alimentos.
Tedricamente, tendria indicacion en aquellos pacientes que han sufrido reacciones anafi-
lacticas o con alergia a alimentos dificiles de evitar.

Se ha ensayado en varios estudios inmunoterapia convencional parenteral con extractos
acuosos de cacahuete?®?’ y se ha conseguido alcanzar dosis de mantenimiento y una reduc-
cioén en los sintomas tras provocacién controlada, pero a costa de una elevada proporcion
de reacciones sistémicas, lo que ha hecho que se abandone su uso y que, de momento, no
esté recomendado para el tratamiento de la alergia a alimentos en la practica clinica.

Se ha descrito como el tratamiento con inmunoterapia convencional frente a diver-
sos pdlenes es capaz de producir una mejoria en el control del sindrome de alergia oral
por frutas que presentan reactividad cruzada con dichos pélenes.?®2° No obstante,
aunque constituye un efecto beneficioso, no es el objetivo ni la indicacion de este tipo
de inmunoterapia.

Un estudio reciente demuestra la posible aplicacion de protocolos de desensibilizacion
oral con la administracién progresiva de minimas cantidades de alimentos (leche, huevos
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y pescado) en 12 nifios durante un periodo de cuatro meses, con los que se consiguié
alcanzar tolerancia en todos sus pacientes.3? También el grupo espaiiol de Martorell y cola-
boradores®! aplica una pauta rush de desensibilizacion propuesta por Bauer3? en casos de
nifios alérgicos a leche de vaca con resultados satisfactorios. En este caso, tras adminis-
tracion progresiva de leche de vaca desde diluciones 1/100, se consigue administrar 200
ml de leche de vaca pura al quinto dia. No obstante, el nimero de pacientes tratados con
estas técnicas de desensibilizaciéon es muy pequefio y son pocos los alimentos ensayados,
lo que hace que se necesiten mas estudios para considerar el uso de esta técnica en el tra-
tamiento de la alergia a alimentos.

Recientemente, se viene experimentando en inmunizacién con vacunas de ADN en
modelos animales. Este tipo de inmunoterapia consiste en la administracion de plasmidos
con la secuencia de ADN que es capaz de codificar una determinada proteina alergénica.
Este plasmido es fagocitado por las células presentadoras de antigeno y ese ADN, una vez
integrado en el sistema de la célula, es capaz de transcribirse y generar la produccién
enddégena de ese alergeno, que posteriormente seria presentado en la superficie de la célu-
la junto con el complejo mayor de histocompatibilidad, con la capacidad para inducir una
repuesta TH,.3* Se ha ensayado con inmunoterapia parenteral y oral, como es el caso de
un estudio en ratones, de inmunoterapia con plasmidos que codifican el alergeno mayor
del cacahuete. En este estudio, se observé proteccion frente a la respuesta anafilactica
tras la provocacién con cacahuete.3* Esta puede ser una futura forma para la administra-
cién de inmunoterapia en procesos de alergia alimentaria, aunque todavia no se dispone
de estudios en humanos.

El tratamiento con anti-IgE, que ha demostrado eficacia para el control de la rinitis y
el asma alérgico,3>%7 podria ser una opcion, sobre todo en aquellos pacientes con alergia
a inhalantes y a alimentos asociada, al actuar sobre un mecanismo patogénico comin.
También podria utilizarse como prevencion de la respuesta anafilactica inducida por inmu-
noterapia con alergenos alimentarios.?* No obstante, todavia no se ha ensayado este tipo
de terapia para el tratamiento de la alergia a alimentos en humanos.

Actitud terapéutica en ninos durante los primeros aios de vida

Este grupo de pacientes, sobre todo durante el primer afio de vida, requiere unas con-
sideraciones especiales, yva que la leche materna y su complemento o sustituciéon en su
caso con férmulas adaptadas constituyen la fuente principal v casi exclusiva de aporte pro-
teico en la dieta.

El primer alimento con el que suele entrar en contacto un lactante, aparte de la leche
materna, es la férmula adaptada de leche de vaca. En muchas ocasiones, cuando la lac-
tancia materna no es suficiente o no se puede realizar, estas férmulas constituyen la base
de la alimentacion en estos nifos.

Se estima en aproximadamente el 2% la incidencia de reacciones adversas a proteinas
de leche de vaca en lactantes sanos a término,3® aunque los datos que aporta la literatu-
ra internacional son muy variables, debido a diferencias conceptuales, metodologia diag-
néstica, edades estudiadas v oscilan entre el 0,3 y el 7,5%. En un estudio prospectivo rea-
lizado en la Comunidad Valenciana, se observo una incidencia del 0,36% en el primer afio
de vida®’y, en un posterior estudio realizado con una metodologia similar en la comarca
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que atiende el Hospital General de Manresa, se observé una incidencia del 0,67 %,%° cifras
inferiores a las observadas recientemente en los nacidos en el Hospital Infantil La Paz a
lo largo de un afo, para los que calculan una incidencia de, al menos, 1,9%.%! Por todo
ello, la alergia a proteinas de la leche de vaca supone el problema de alergia alimentaria
mas frecuente en este grupo de edad, con la peculiaridad de ser un alimento imprescindi-
ble en la dieta del nifio durante el primer afio de vida.

Se ha constatado la presencia de pequeiias cantidades de PLV, huevo vy gliadina en la
leche materna.4?4344 Estas pequeiias cantidades de proteinas son capaces de sensibilizar
a niflos genéticamente predispuestos, lo cual explicaria el porqué de las reacciones alér-
gicas en nifios alimentados exclusivamente con lactancia materna tras la primera toma de
una féormula adaptada.*®> También podria haber otras vias de sensibilizaciéon y se ha pro-
puesto la via inhalada o por contacto cutaneo con objetos contaminados.*®

Las recomendaciones de ESPACI y ESPGHAN para el tratamiento de reacciones alér-
gicas a alimentos,*” asi como las de la Asociacion Espafiola de Pediatria,*® incluyen:

e La exclusion completa del alimento cuya alergia ha sido confirmada.

e La prolongacion de la lactancia materna, que constituye el mejor tratamiento de la

alergia a PLV.

¢ La eliminacién también del alimento implicado en la dieta de la madre durante la lac-
tancia materna exclusiva.

¢ Los nifios con alergia a las PLV que no puedan recibir lactancia materna, o sea insu-
ficiente, recibiran productos basados en la hidrélisis extensa de PLV o, en casos
seleccionados, con dietas elementales a base de aminoacidos.

¢ Las dietas basadas en proteinas no modificadas (leche de cabra, oveja) y los hidroli-
zados parciales de proteinas no se deben usar para el tratamiento de la alergia a
PLV.

e Las féormulas a base de proteinas de soja pueden utilizarse en caso de alergia a PLV,
salvo en caso de que concurran manifestaciones digestivas v hay que procurar evi-
tarlas en los primeros 12 meses de vida.

Por lo tanto, en nifios con alergia a PLV que deban recibir una férmula alternativa de
lactancia, sélo se recomiendan las que son consideradas hipoalergénicas, que, segin la
definicion de la Academia Americana de Pediatria, son aquéllas en las que las proteinas
se han modificado para reducir la antigenicidad con la intencién de ser bien toleradas en
el 90% de los pacientes alérgicos a dichas proteinas.

Las férmulas hidrolizadas que cumplen estos criterios se obtienen a través de la hidré-
lisis extensa de las proteinas (caseina o proteinas del suero) mediante métodos enzimati-
cos y consiguen reducir el tamaiio de los péptidos a un PM <1.500 Da con la consiguien-
te reduccién de su alergenicidad.*®

Los hidrolizados extensos de PLV han demostrado su hipoalergenicidad en diversos
estudios in vivo,>%°! asi como tras una larga experiencia clinica con su uso para el trata-
miento de nifios con alergia o intolerancia a las PLV en las altimas décadas.

No obstante, ninguna férmula hidrolizada es no alergénica. Se ha detectado la presen-
cia de epitopos inmunorreactivos en férmulas de hidrolizados extensos,>? asi como inclu-
so la presencia de proteinas intactas,>*°* lo cual puede explicar el hecho de que existan
reacciones alérgicas a estas férmulas en nifios muy sensibles.5>%¢ Se estiman en el 8% las
reacciones con hidrolizados extensos de caseina y en el 9% con hidrolizados de proteinas
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del suero.%” Por ello, la ESPACI recomienda una prueba en prick con muestra en fresco
y, si la prueba es positiva, una provocacion oral abierta antes de la instauracion de este
tipo de férmulas.5®

Posteriormente, salieron al mercado férmulas de hidrolizados parciales de PLV, cuya
ventaja es su menor coste y mejor sabor, y que en un principio fueron denominadas hipo-
alergénicas. Sin embargo, presentan un niimero significativo de péptidos con PM >15.000
Da y también tienen un niimero mas elevado de proteinas intactas que los hidrolizados
extensos.>® Debido a ello, es de suponer que conservan una capacidad alergénica elevada
y, a este respecto, se ha descrito que hasta el 50% de los nifios con alergia a PLV presen-
tan reacciones alérgicas tras la administracion de hidrolizados parciales.*>%° Por lo tanto,
en la actualidad, este tipo de férmulas estan contraindicadas para el tratamiento de nifios
con alergia a PLV.1048

Las formulas a base de proteinas de soja se han venido utilizando durante muchos afios
como férmulas sustitutivas y son seguras desde el punto de vista alergénico para el trata-
miento de la alergia a leche de vaca mediada por IgE.

Aunque no se ha demostrado reactividad cruzada entre la soja y las PLV, la capacidad
alergénica y antigénica de estas proteinas es muy alta.®! Se ha observado que pacientes
con intolerancia a las PLV asociada o no a enteropatia desarrollan también una intoleran-
cia a las proteinas de soja hasta en el 50% de los casos.?2¢3 Por lo tanto, no esta indica-
do el uso de este tipo de férmulas en el caso de reacciones alérgicas no mediadas por IgE
frente a proteinas de leche de vaca, en las cuales se supone un mecanismo inmunolégico
(aunque no demostrado), se han venido agrupando clasicamente bajo el nombre de into-
lerancia alimentaria y se han caracterizado por su afectacion digestiva. Seria el caso de
cuadros de enterocolitis, colitis, proctocolitis o enteropatias inducidas por proteinas de la
leche de vaca, en los cuales, el aporte de proteinas intactas supone un fuerte estimulo anti-
génico sobre una mucosa dafiada.

Por otro lado, las férmulas hidrolizadas extensas estan indicadas en todo tipo de aler-
gia a PLV, incluyendo cuadros de intolerancia a PLV, que constituyen el tratamiento de pri-
mera eleccion.

Las dietas elementales son férmulas a base de L-aminoacidos con capacidad sensibili-
zante nula. Estas férmulas estan indicadas en nifios que no toleran las férmulas hidroliza-
das extensas o de soja. Este tipo de pacientes tiene unas caracteristicas especiales, como
son la intolerancia persistente a las PLV a los cuatro afios y una mayor incidencia de nue-
vas sensibilizaciones a otros alimentos, en comparacién con pacientes que toleran las for-
mulas hidrolizadas.®*

Tanto las féormulas hidrolizadas como las elementales pueden tener problemas
desde el punto de vista nutricional. Se ha observado una disminucién en la ganancia
de peso, talla, perimetro cefélico y absorcion de nitrégeno con algunas fé6rmulas hipo-
alergénicas.®>¢¢ También existen diferencias con respecto al nimero de aminoacidos
totales y esenciales aportados por las fé6rmulas hidrolizadas, en comparaciéon con la
leche materna. Las férmulas de soja en principio son adecuadas desde el punto de
vista nutricional.*®

En consecuencia, aunque la mayoria de los nifios alimentados con estas férmulas alter-
nativas no presenten alteraciones en su desarrollo, deben vigilarse convenientemente
desde el punto de vista nutricional por las alteraciones anteriormente descritas.
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Prevencion de la alergia a alimentos

Este es un tema muy controvertido, que ha generado un gran debate en los tltimos 60
afnos, desde la aparicién de los primeros trabajos que describian los efectos beneficiosos
de la lactancia materna frente al desarrollo de enfermedades atépicas.®”

Se han descrito resultados contradictorios entre los diferentes autores con respecto al
efecto preventivo de la lactancia materna, las dietas de eliminacién en madres y en lactan-
tes, asi como el uso de férmulas sustitutivas, respecto al desarrollo de las enfermedades
alérgicas. Estas discrepancias tienen su origen en diferencias en cuanto al disefio de los
diversos estudios, con falta de aleatoriedad en muchos de ellos, enmascaramiento, tamaio
de la muestra, duracion de la lactancia materna, criterios diagnésticos diferentes, falta de
confirmacién inmunoldgica, falta de documentaciéon de cumplimiento, etc., lo que hace que
no sean comparables unos con otros y que sea dificil sacar conclusiones practicas.%86°

En este capitulo nos vamos a centrar en la prevencion primaria, dirigida a evitar la sen-
sibilizacion a alimentos, que es la forma principal de prevencién y a la cual se han dirigi-
do todos los esfuerzos en los Gltimos afios.

Las medidas adoptadas para dicha prevencién primaria deberan tener lugar, como es
l6gico, en el periodo perinatal v durante el primer afio de vida del nifio, ya que constitu-
ye la época en la cual se va a tener el primer contacto con los alimentos mas importan-
tes de la dieta. Por tanto, aqui es donde los lactantes con cierta predisposicion genética
hacia el desarrollo de enfermedades atépicas van a tener mas riesgo de sensibilizacion a
determinados alergenos alimentarios. Ademas, se ha demostrado que las dietas de exclu-
sién alimentaria tienen un mayor efecto preventivo si se realizan en el periodo neonatal y
en los primeros meses de vida, en lugar de esperar a la introduccién de los alimentos soli-
dos vy las dietas mixtas.”®

Las principales fuentes de exposicién a los alergenos alimentarios durante el periodo
prenatal y en la primera infancia son a través de la placenta, la lactancia materna v la ali-
mentacion sélida. Se ha descrito una sensibilizacion a alergenos alimentarios intraatero,’!
aunque no parece una via importante de sensibilizacién alergénica, ya que los esfuerzos
encaminados a reducir la exposicion antigénica por esta via no han demostrado efectos
beneficiosos en la prevencion de las enfermedades atépicas, como comentaremos poste-
riormente. También se han descrito fuentes de exposicion alternativas, a través de la inha-
lacién de particulas alimentarias presentes en el polvo doméstico o por el contacto cuta-
neo con manos u objetos contaminados con dichas particulas, que podrian ser el origen
de la sensibilizacién correspondiente.4¢

La prevencién primaria de la alergia a alimentos sélo se recomienda en los nifios con
predisposicion para el desarrollo de enfermedades atépicas,*” que son aquéllos con mas
posibilidades de sensibilizarse tras el primer contacto con los alergenos alimentarios. Por
ello, se han realizado muchos esfuerzos en la basqueda de indicadores validos para la
identificacién precoz perinatal de estos nifios.

Existen muchos marcadores con caracter predictivo sobre las enfermedades alérgicas
descritos en diversos estudios. En una revision de todos ellos, sélo la historia familiar de
atopia en uno o dos de los padres y la IgE total elevada en sangre del cordon umbilical al
nacimiento pueden considerarse ftiles, aunque sean marcadores con baja sensibilidad y
especificidad.”?73
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Para un manejo practico, la historia familiar de atopia podria servirnos a la hora de
establecer o no medidas preventivas en el recién nacido. Se ha establecido un riesgo de
entre el 50 y el 80% si los dos padres presentan la misma enfermedad até6pica, entre el
40 y el 60% si los dos padres son at6picos con distintas manifestaciones, entre el 20 y
el 40% si s6lo uno de los padres es atopico y entre el 5 y el 15% si ninguno de los padres
es atopico.”’+75

La IgE total en sangre de cordén umbilical también es un buen predictor de atopia’®77
y se ha relacionado con manifestaciones mas severas y crénicas de las enfermedades alér-
gicas.”® Niveles elevados de IgE total en sangre del cordén se han relacionado con un
aumento en la prevalencia de dermatitis atopica y alergia a alimentos en los dos primeros
anos de vida,”? y de sensibilizacién a inhalantes al séptimo afio de vida.”® No obstante, es
un método con bajo valor predictivo positivo’® y se reserva solamente para inclusién en
estudios de investigacién, por no ser una técnica asequible para su aplicacién rutinaria en
la practica clinica diaria.

Otro marcador de prediccion de alergopatias es el descrito por Kjellman y colabora-
dores en relacion con el aumento de la IgE total en la primera infancia, encontrando que
hasta el 75% de los nifios con IgE total elevada en el primer afio de edad desarrollaban
manifestaciones atopicas.8°

También se ha relacionado la presencia de IgE especifica a determinados alergenos ali-
mentarios, como es el caso del huevo, con el desarrollo de dermatitis atépica a los 18
meses y asma y rinitis alérgica a los siete afios.”881

Las medidas de prevencion encaminadas a reducir la exposicion a alimentos consi-
derados con mayor poder alergénico tienen un efecto beneficioso en la prevencion de
alergia a alimentos, que en la mayoria de los casos se limita a los primeros afos de
vida mientras se mantienen dichas medidas, y son responsables mas de un retraso en
la sensibilizacién al alimento que ha sido retirado de la dieta®? que de una accién real-
mente preventiva del desarrollo de alergia a dichos alimentos.”883

Como la leche de vaca constituye el primer suplemento a la lactancia mater-
na y en ocasiones constituye la Gnica fuente de aporte proteico durante los pri-
meros meses de vida, muchas de las medidas preventivas han estado dirigidas a
reducir la exposicién antigénica a las proteinas de la leche de vaca mediante la
promocién de la lactancia materna exclusiva y el uso de férmulas sustitutivas
hipoalergénicas.

A continuacion, pasaremos a analizar las acciones mas importantes descritas en la lite-
ratura para la prevencion de las enfermedades alérgicas en general y de la alergia a ali-
mentos en particular.

Medidas de promociéon de la lactancia materna
en la prevenciéon de alergia a alimentos

Existen muchos trabajos al respecto y con resultados contradictorios, debido a diferen-
cias metodoldgicas entre ellos, tal como se ha comentado anteriormente. Generalmente,
el problema mas importante surge de la falta de estudios aleatorios debido a las implica-
ciones éticas que supone el no permitir lactancia materna a recién nacidos en los cuales
no exista contraindicacion.
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Ademas, existen variables de confusion, como por ejemplo el hecho de que los estu-
dios a favor de la lactancia materna tengan un periodo de lactancia materna mayor de
cuatro meses e introduccion tardia de alimentos sélidos (variables que se han asociado con
un efecto beneficioso en la prevencién de enfermedades alérgicas), mientras que los estu-
dios en contra tienen periodos de lactancia materna mas breves (<3 meses) e introduccién
precoz de alimentos sélidos.”?84

En la mayoria de los estudios, se analiza la prevalencia de dermatitis atépica®%87
o de enfermedades alérgicas en general, sin documentaciéon inmunolégica en muchos
casos. 8890

A este respecto, un estudio prospectivo realizado por Saarinen y colaboradores®!
demuestra un efecto protector de la lactancia materna prolongada durante al menos seis
meses sobre la prevalencia de dermatitis atopica al afo, la alergia alimentaria a los tres
afos v la alergia respiratoria a los 17 afos. En este estudio, el diagnéstico de alergia ali-
mentaria se basa en la historia clinica y cuestionarios realizados a los padres, sin docu-
mentacion inmunolégica de sensibilizacion. Ademas, el efecto preventivo sobre la alergia
a alimentos es transitorio y a los 17 afios existe la misma prevalencia de alergia a alimen-
tos en el grupo con lactancia materna prolongada que en el grupo sin lactancia materna
o durante menos de un mes.

Cabria preguntarse si el efecto protector de la lactancia materna es por si mismo o
derivado de la introduccion tardia de férmulas adaptadas de leche de vaca. Se ha des-
crito que la introduccion precoz de la leche de vaca en el lactante puede asociarse a
un aumento de reacciones adversas a Proteinas de Leche de Vaca (PLV), aunque se
incluyen muchas manifestaciones clinicas que dificilmente estarian producidas por un
mecanismo IgE.???3 El efecto protector que tendria la lactancia materna sobre el de-
sarrollo de alergia a PLV seria alergeno-especifico y sélo se ejerceria sobre dicho ali-
mento que se ha evitado, como sucede con otros alergenos que se evitan durante la
lactancia materna.>7-82

La exposicion inadvertida a biberones de férmulas adaptadas, que en muchas oca-
siones se administran durante los primeros dias de vida en las maternidades, se ha aso-
ciado a un aumento del riesgo de sensibilizacion a la leche de vaca.?*°¢ Sin embargo,
estudios recientes aleatorios no encuentran efecto promotor de atopia con los llamados
biberones pirata.?’ Incluso se ha propuesto que la administracién temprana de férmu-
las adaptadas durante los primeros dias de vida y en grandes cantidades pueden indu-
cir tolerancia mas que sensibilizacion.®

Se sabe que la exposicidon intermitente a pocas cantidades de alergeno es mas
sensibilizante que la exposicion continuada a grandes cantidades del mismo.
Este primer tipo de exposicién es la que ocurre con el paso de pequeiias canti-
dades de alergenos alimentarios a través de la leche materna y explicaria el
hecho del desarrollo de sintomas alérgicos tras la primera toma de una férmula
adaptada después del periodo de lactancia materna.’®?° Ademas, se ha observa-
do que los nifios alimentados con férmulas adaptadas desde el inicio tienen
menor prevalencia de sensibilizacién a PLV que los que han recibido lactancia
materna exclusiva.100:101

Incluso en estudios recientes, se implica la lactancia materna como un factor de ries-
go para el desarrollo de enfermedad atépica y alergia a PLV.102.103
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Podriamos resumir que la lactancia materna tiene un efecto protector frente al de-
sarrollo de alergia alimentaria, limitado a nifios con alto riesgo atépico, que suele ser
transitorio y que actia sobre aquellos alergenos que son evitados durante la lactancia
materna exclusiva.

No obstante, la lactancia materna tiene muchas ventajas en relacion con las fé6rmu-
las adaptadas con respecto a sus valores nutritivos, proteccién inmunolégica y benefi-
cios psicolégicos, lo que hace que deba ser recomendada en todos los recién nacidos
siempre que sea posible. Ademas, la Sociedad Europea de Alergia Pediatrica e
Inmunologia Clinica (ESPACI)*? y la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia
Clinica (EAACI)!? en sus normas para la prevenciéon de alergia a alimentos recomien-
dan como primera medida la lactancia materna exclusiva durante al menos cuatro o
seis meses, por su capacidad para reducir la prevalencia de enfermedades alérgicas en
nifios de alto riesgo atépico.

Medidas encaminadas a reducir la exposiciéon alergénica
mediante dietas de eliminacion

Estas medidas se han empleado con el objetivo de disminuir la exposicion antigénica
del feto y del neonato, mediante la eliminacion de alimentos con mayor capacidad alergé-
nica de la dieta de la madre durante el embarazo vy la lactancia, asi como de la dieta del
neonato, favoreciendo la lactancia materna exclusiva y la introduccién tardia de alimen-
tos solidos.

Dietas de eliminacion de alimentos alergénicos durante el embarazo

A pesar de haberse demostrado una respuesta inmunoldgica IgE en el feto frente a
determinados alergenos alimentarios, las medidas encaminadas a reducir la exposicién
alergénica por esta via mediante la restriccion dietética en madres durante el tercer tri-
mestre del embarazo no ha demostrado tener efecto beneficioso sobre la reduccién de
las enfermedades atépicas, tal como se ha descrito en estudios aleatorios prospectivos
recientes.

No se ha demostrado efecto sobre la prevalencia de dermatitis atépica, sensibilizaciéon
a alergenos alimentarios ni patologia respiratoria alérgica en seguimiento a los 18 meses
de vidal®41% y a los cinco afios de edad.1%¢

Por lo tanto, no se recomienda este tipo de restricciones dietéticas sobre la madre ges-
tante, que de otro modo podrian llevar a un déficit nutricional tanto para la madre como
para el feto.

Dietas restrictivas en la madre durante la lactancia

Ya se ha comentado en este capitulo la presencia de pequefias cantidades de
alergenos de alimentos en la leche materna, lo cual puede ser responsable de la
sensibilizacién del neonato a dichos alimentos. En nifios con lactancia materna
exclusiva, se han descrito reacciones alérgicas por alimentos presentes en la leche
materna.l°2107 Por ello, las madres de lactantes alérgicos a un determinado alimen-
to deben eliminar dicho alimento de su dieta, ya que pasara a través de la lactan-
cia materna.
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La capacidad de la leche materna para vehiculizar estos alergenos ha hecho pensar
que una dieta en la madre sin los alimentos mas alergénicos puede tener un efecto pre-
ventivo en la alergia a alimentos.

Diferentes estudios hablan de una disminucién de la prevalencia de dermatitis atépica
en los primeros meses de vida en nifios de madres con dieta de exclusién de leche, hue-
vos vy pescado durante la lactancia,'%81% persistiendo este beneficio incluso hasta los cua-
tro afos de edad.!!?

En otro estudio prospectivo no aleatorizado, se detecta una menor existencia de IgE
especifica frente a huevo y leche a los tres meses de edad en nifios cuyas madres habian
hecho dieta restrictiva de estos alimentos.!1!

No obstante, en otros estudios no se han confirmado dichos efectos preventivos, tanto
en la prevalencia de dermatitis atopica como en la sensibilizacion a alergenos alimenta-
rios,112113 g] menos con lo que a la leche, al huevo y al pescado se refiere.

Son pocos los estudios en los que se realice una dieta de exclusién en la madre lac-
tante de manera exclusiva, sin acompaiarse de otras medidas dietéticas. Nuevamente,
existen controversias en este tema y las diferencias de metodologia de los diferentes
estudios hacen que no sean comparables entre si. La ESPACI no incluye la recomenda-
cién de evitar dichos alimentos en la dieta de la madre durante la lactancia, por dichas
discrepancias.*’

Por lo tanto, no es una medida que deba recomendarse para la prevencion de alergia
a alimentos. En todo caso, sus efectos se limitan a los nifios de alto riesgo vy a los prime-
ros meses de vida.!!?

Parece existir, sin embargo, una fuerte asociacién entre la ingesta de cacahuete
en las madres durante el embarazo v la lactancia, con el riesgo de sensibilizacién y
reacciones alérgicas al cacahuete en el recién nacido.®® Con lo cual, parece recomen-
dable evitar este alimento en la dieta materna durante la lactancia de nifios con alto
riesgo atépico, ya que, ademas, tampoco constituye un alimento importante para una
dieta adecuada.

Introduccion tardia de alimentos solidos en el lactante

Existe poca bibliografia al respecto. En la mayoria de los casos, sus efectos se anali-
zan en conjuncion con la realizacion de otras medidas preventivas. Los estudios se cen-
tran en el efecto sobre la presencia de dermatitis atépica en los primeros afos de vida y
no se analizan los efectos que podria tener sobre la sensibilizacion a esos alimentos que
son pospuestos en la dieta del lactante.

En estudios prospectivos no aleatorios, se ha demostrado un incremento en la prevalen-
cia de dermatitis atépica durante los primeros afos de vida,’! incluso en nifios hasta los 10
afos,!1* con la introduccién de alimentos sélidos antes de los cuatro meses de edad.

Por otra parte, hay otros estudios que combinan las dietas de eliminacién en el emba-
razo y la lactancia, junto con la introduccién tardia de alimentos sélidos,’883:115.116 con lo
que se evidencia una disminucion de la prevalencia de eccema en el primer afio de vida,
junto con la sensibilizacién a alergenos alimentarios, de caracter transitorio y que no se
mantiene en seguimientos evolutivos hasta los siete afios de edad.

No esta analizada convenientemente esta medida en la prevencién de alergia a alimen-
tos. No obstante y en cuanto se disponga de estudios aleatorios y con grandes grupos de
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poblacién para alcanzar conclusiones, se seguiran las recomendaciones de la ESPACI,*”
que promueve no introducir los alimentos sélidos (Beikost) en la dieta del lactante al
menos hasta los cinco meses de edad, por su capacidad para prevenir la dermatitis atépi-
ca recurrente en nifios con alto riesgo atépico.

Utilizacion de formulas sustitutivas de la lactancia materna
para la prevenciéon en el niino con predisposicion atépica

Las medidas de prevencion deben ir encaminadas hacia el lactante durante los prime-
ros meses de vida como se ha comentado anteriormente; de momento, la mejor medida
en prevencién para la alergia a alimentos (aunque con sus reservas, como ya hemos
comentado anteriormente) es la promocion de la lactancia materna.

En los nifios con predisposicién atépica que no podian recibir lactancia materna o
ésta debia ser suplementada, sélo existia la posibilidad de alimentarles con férmulas
adaptadas de leche de vaca, que constituyen el Gnico alimento adecuado durante este
periodo de vida. Debido a ello, surgieron varias férmulas sustitutivas con la intencién
de disminuir la alergenicidad y reducir el estimulo antigénico que suponian las fé6rmu-
las habituales.

Los productos que se han utilizado en diferentes estudios para la prevencién de enfer-
medades alérgicas derivan de las proteinas de la leche de vaca (como la caseina o las pro-
teinas del suero), las cuales son sometidas a diferentes procesos de hidrélisis, desnatura-
lizacién por calor y ultrafiltraciéon. También se han estudiado con estos fines la utilidad de
las férmulas a base de proteinas de soja, que aparecieron con anterioridad a los hidroli-
zados de PLV.

Hidrolizados de proteinas de leche de vaca

Los hidrolizados extensos de proteinas de leche de vaca son verdaderamente hipoaler-
génicos, como va se ha comentado en la primera parte de este capitulo, y constituyen la
primera opcién de tratamiento en nifios lactantes con alergia o intolerancia a las PLV si
no se puede realizar lactancia materna.

Diversos estudios muestran un efecto preventivo similar de la lactancia materna y los
hidrolizados extensos sobre el desarrollo de dermatitis atopica v alergia alimentaria.!17- 118, 119
La ESPACI*” y el Comité de Nutricion de la Asociacién Espafola de Pediatria*® recomien-
dan su uso en nifios con alto riesgo de atopia, que precisan lactancia artificial, cuando la
lactancia materna sea impracticable o insuficiente, porque pueden reducir la incidencia de
reacciones adversas a alimentos.

La instauracién de este tipo de férmulas sustitutivas debe ser lo mas precoz posible
para que ejerzan su efecto preventivo, va que se ha descrito menor efecto con su intro-
duccién durante el segundo semestre del primer afio de vida.”%120

No obstante, también existen controversias sobre el tema y el efecto preventivo de
estas formulas sobre el desarrollo de alergia a PLV no esta claramente demostrado. La
mayoria de los estudios realizados incluyen como diagnéstico de atopia cuadros de rino-
conjuntivitis, dermatitis atopica o alergias gastrointestinales en nifios pequefios por lo
general durante el primer afio de vida, en los cuales probablemente no esta implicado un
mecanismo IgE.
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Posteriormente, aparecieron los hidrolizados parciales de PLV, que tenian menor coste
v mejor sabor que los anteriores, pero que no han demostrado ser hipoalergénicos segiin
los criterios de la Academia Americana de Pediatria. Sin embargo, también se ha docu-
mentado, en algunos estudios aleatorios, un cierto efecto preventivo de los hidrolizados
parciales sobre el desarrollo de enfermedades atépicas!?!:1?? y alergia a PLV.123

A pesar de dichos estudios, tanto la ESPACI como la Asociacion Espaifiola de
Pediatria*”%8 establecen dudas en cuanto a la metodologia de los mismos y no recomien-
dan estas férmulas para su uso en prevencién de alergia a alimentos. Ademas, se ha
demostrado su alergenicidad en diversos estudios y no es segura su administracién en
nifios alérgicos a leche de vaca ni, incluso, en nifios con predisposicién at6pica cuando se
han usado como tratamiento preventivo.!?*

Existe también algiin estudio que compara los hidrolizados extensos con los parciales
v se demuestra un mayor efecto beneficioso de los primeros en cuanto a la prevencion de
alergia a las PLV en los primeros meses de vida.!?>

En una revisién sistematica reciente sobre estudios prospectivos y aleatorios que eva-
lhan el efecto preventivo de estas férmulas hidrolizadas sobre el desarrollo de enfermeda-
des alérgicas en nifos de alto riesgo, se establece que, debido a las amplias diferencias en
los disefios de los diferentes estudios existentes, no se pueden alcanzar conclusiones defi-
nitivas al respecto.!2¢

Siguen apareciendo estudios que intentan aclarar este tema, como uno reciente de
Chan y colaboradores!?’ a favor de los hidrolizados parciales, en comparacién con las fér-
mulas adaptadas convencionales, en cuanto a su efecto preventivo sobre la dermatitis at6-
pica a los dos afios de edad, aunque no existen diferencias en cuanto a los niveles de IgE
especifica frente PLV.

Desde otro punto de vista y precisamente por su poder inmunégeno, se ha demostra-
do la capacidad de los hidrolizados parciales para la produccién de tolerancia inmunol6-
gica a PLV, si se produce un aporte continuo y de grandes cantidades,!?® la cual no se
consigue con los hidrolizados extensos ni con la lactancia materna. Esto, al igual que se
ha observado con la lactancia a base de férmulas adaptadas desde el nacimiento (va que
estos nifios raramente desarrollan alergia a la leche de vaca), cambia el planteamiento
actual sobre la prevencion de la alergia a alimentos. Esta prevencion estaria dirigida a la
induccién de tolerancia a los alimentos, mediante la introduccién precoz de cantidades
moderadas del alimento de manera mantenida, en vez del retraso en la introduccién del
mismo en la dieta del lactante. Bien es cierto que, para el caso, seria lo mismo dar f6r-
mulas convencionales que férmulas parciales v que, debido a su alergenicidad, de
momento no se aconsejan para nifios con alto riesgo atopico si han de sustituir la lac-
tancia materna.

Formulas de soja

Las féormulas a base de soja, a pesar de cumplir con los requerimientos nutricionales
adecuados, tienen una importante capacidad inmunégena y alergénica, al menos tan
importante como la de las PLV, y no se recomienda su uso para la prevencién de la aler-
gia a alimentos y otras enfermedades atépicas segin las normas de la ESPACL?Y la
Asociacion Espafola de Pediatria*® y el Comité de Nutricién de la Academia Americana
de Pediatria.®?
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También existe controversia en este tema y encontramos estudios en contra del efec-
to preventivo de la soja en comparacion con la leche de vacal??130 y estudios, principal-
mente realizados por el grupo de Businco y colaboradores, que establecen dudas a este
respecto y que encuentran efectos beneficiosos de este tipo de férmulas en la prevencién
de alergopatias.!31-32

No obstante, se necesitan mas estudios aleatorios, prospectivos y controlados, en
nifios de alto riesgo, que determinen mediante medidas objetivas la prevencién de alergia
a alimentos, sobre todo a soja y leche de vaca.%%72

Papel de los probiéticos en la prevenciéon primaria
de las enfermedades atépicas

Se ha descrito, en relacion con la teoria higiénica, que el estimulo inmunolégico pro-
cedente de la microflora intestinal es mas potente que el que puede suponer la exposicién
a agentes microbianos causantes de infecciones en la infancia vy seria la verdadera respon-
sable de la desviacién hacia una respuesta inmunolégica tipo TH,, con la consecuente pro-
teccion frente al desarrollo de la respuesta de tipo alérgico.'®* La microflora comensal se
empieza a desarrollar desde los primeros dias de vida del nifio y constituye un estimulo
precoz, permanente y de gran intensidad para el sistema inmunolégico, va que engloba
billones de microorganismos.

Asi, se han descrito diferencias en la composicion de esta flora comensal entre nifios
alérgicos vy no alérgicos, asi como en nifios de diferentes poblaciones con diferentes nive-
les socioeconémicos y diferente prevalencia de enfermedades atépicas, lo que sugiere que
la composicién de la flora intestinal, ya desde el periodo neonatal, puede predisponer
hacia el desarrollo de las enfermedades alérgicas.!3>136

Los probiéticos que se han utilizado en los diversos trabajos son lactobacillus, que se
han demostrado como una de las bacterias deficitarias en la microflora de las poblaciones
con mayor prevalencia de atopia. Regulando, por tanto, la composicién de la microflora
con el aporte de este tipo de colonias bacterianas, se pretende evidenciar la capacidad
preventiva de los probiéticos sobre las enfermedades alérgicas.

Sus funciones en el colon, como va se ha comentado, incluyen la participacién en el
control de microorganismos patégenos, producciéon de nutrientes, eliminacién de sustan-
cias toxicas y estimulacién del sistema inmune.?°

En un estudio reciente prospectivo y aleatorio, los probioticos han demostrado efecto
preventivo sobre la dermatitis atopica hasta los dos afnos de edad, tras administrarse a la
madre entre dos y cuatro semanas antes del parto y posteriormente durante seis meses de
lactancia (a la madre si es lactancia materna y al nifio si no lo es).1%7 Sin embargo, en este
mismo estudio no se demostré efecto sobre la sensibilizacién a antigenos alimentarios o
inhalantes mas comunes, determinada mediante pruebas cutaneas y CAP-Pharmacia.

Se postula que dicho efecto preventivo sea debido a la estimulacién de la produccion
del Trasforming Grow factor-p2 (TGF-p). Este se encuentra elevado al tercer mes de tra-
tamiento en la leche de las madres que recibieron probidticos con diferencias significati-
vas, en comparacién con el grupo placebo. Ademas, estas diferencias se hacian mas
patentes en leche materna de los nifios con una IgE total elevada en sangre del cordén
umbilical y, por lo tanto, con mayor riesgo atopico.38
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El TGF-B se ha descrito como un factor fundamental en la induccién de tolerancia
oral y en la secrecién de IgA.'%° La concentracion de TGF-1 y TGF-$2 en calostro es
menor en aquellas madres cuyos nifios desarrollan dermatitis atépica precoz durante
la lactancia v es mayor en madres cuyos nifios presentan células productoras de IgA
especifica frente a antigenos alimentarios comunes.!*® Con lo cual, el aumento de
TGF-p transitorio en el calostro durante las primeras tomas del recién nacido puede
prevenir el desarrollo de dermatitis atépica precoz y favorecer la induccién de toleran-
cia a antigenos alimentarios mediante la produccién de IgA especifica. Esta IgA, por
lo tanto, se va a suministrar al nifio, a través de la lactancia materna, durante sus pri-
meros dias de vida hasta que éste sea capaz de producir su propia IgA de manera
endbgena.
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