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Resumen

La alergia a los alimentos (A A) es un problema de salud en los paises desarrollados. En
estos paises, las prevalencias oscilan entre el 6 y el 8% en nifios y alrededor del 3% en
adultos. Un reciente metaandlisis mostro una marcada heterogeneidad en las cifras de
prevalencia, atribuida principalmente a diferencias metodoldgicas o poblacionales. De otra
parte, hay muy pocos estudios que revelen la verdadera dimension del problema en los
paises en vias de desarrollo. Los escasos estudios existentes se realizaron con cuestionarios
y sin confirmacion de los diagndsticos con pruebas objetivas. En general, los sintomas de
alergia a los alimentos se presentan mds frecuentemente en las primeras etapas de la vida
y casi siempre son desencadenados por un niimero limitado de alimentos, como la leche,
el huevo, el mani, etc. Recientemente se han desarrollado varios modelos animales que han
facilitado el entendimiento de algunos de los mecanismos inmunopatogenicos involucrados
en esta enfermedad. En diversos estudios epidemioldgicos y experimentales se ha sugerido
que algunos factores genéticos y ambientales (nutricionales, microbianos, farmacoldgicos y
contaminantes) podrian jugar algiin papel importante en la epidemiologia y la patogénesis
dela A A.
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togenesis, modelos animales, prevalencia.
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FACTORES EPIDEMIOLOGICOS EN LA INMUNOPATOGENESIS DE LA ALERGIA A LOS ALIMENTOS

Abstract

Food allergy (FA) is an important health problem in developed countries. In these countries
the prevalence ranging between 6 to 8% in children and about 3% in adults. A recent meta-
analysis showed a marked heterogeneity in the prevalence of food allergy that could be a
result of differences in study design, methodology, or differences between populations. In
addition, there are very few studies to reveal the true dimension of the problem in developing
countries. In these countries the few existing studies were conducted with questionnaires
and without confirmation of the diagnoses with objective test. In general the symptoms
of food allerqy occurs more frequently in the early stages of life and are almost always
triggered by a limited number of food, such as milk, eggs, peanuts, etc. Recently, several
animal models have been developed and they have facilitated the understanding of some
of the immunopathogenic mechanisms involved in this disease. In various epidemiologi-
cal and experimental studies have suggested that some genetic and environmental factors
(Nutritional, microbial, pharmacological and pollutants) could play an important role in
the epidemiology and the pathogenesis of FA.

Keywords: Adjuvants, animal models, food allergy, immunophatogenesis, preva-

lence, risk factors.

INTRODUCCION

Enlasdostltimas décadashasurgidoun gran
interés por el entendimiento de los mecanis-
mos inmunopatogenicos de la alergia a los
alimentos (A A),asicomo porlaidentificacion
delos factores deriesgo epidemiolégicos que
influyen en su desarrollo. A pesar de estos
esfuerzos, atinhay muchosinterrogantes por
resolver(1l). En los paises industrializados,
entre el 6 y el 8% de los nifios tienen alergia
aalgunalimento, mientras que enlos adultos

las cifras de prevalencia son de alrededor
del 3%(2).

Sin embargo, en un reciente metaanalisis
que revis6 los datos de més de 50 estudios
de diferentes paises, los autores observaron
discrepancias en las cifras de prevalencia,
lo que segtn su andlisis podria deberse a
diferencias metodoldgicas, culturales, po-
blacionales o genéticas(3).
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La A A es catalogada como una reaccién
adversa y no téxica a antigenos alimenticios
que puede o no estar mediada por la IgE. La
A Amediada por IgE (también referida como
A ATipoI) es la responsable de la mayoria
de las reacciones de hipersensibilidad ali-
menticia, esta involucrada el 30 al 50% de las
reacciones anafilacticas que se presentan en
los servicios de urgencias de Estados Unidos
y causa alrededor de 200 muertes al afo(4-6).

En la figura 1 se observa la clasificacion de
los diferentes tipos de reacciones adversas a
los alimentos.

El proceso se inicia con la ingestion del ali-
mento por parte de un individuo genética-
mente susceptible. Las proteinas delamatriz
alimenticia, entreellaslosalérgenos, entranen
contacto y atraviesan las barreras epiteliales
delintestinoy posteriormente interacttian con
elementos del sistema inmune (ver figura 2).
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Reacciones adversas a los
alimentos

Toxicas No toxicas

No inmunoldgicas

Inmunolégicas

No mediadas por
la IgE

Mediadas por
la IgE

Gastrointestinales

l Cutaneos
/V

Sintomas

\ Respiratorios

Sistémicos

Fuente: Grafica de los autores.

Figura 1. Tipos de reacciones adversas a los alimentos. La alergia alimentos hace parte de las reac-
ciones adversas a los alimentos, mediada por mecanismos inmunolodgicos, que pueden estar medidos
o no por la IgE. Entre los sintomas caracteristicos mediados por la IgE se encuentran los cutdneos
(urticaria, angiodema y eczema), gastrointestinales (nduseas, vémito, dolor abdominal y diarrea),
respiratorios (tos y sibilancias) y sistémicos (anafilaxis o shock anafilactico).

Esta interaccién resulta en la polarizaciéon de
la respuesta hacia el perfil Th2, con linfocitos
productores de citoquinas como la IL-4, IL-5
y la IL-13, lo que facilita la sintesis de la IgE
por parte de los LB y de conjunto mantienen
el procesoinflamatoriodetipoalérgico. LalgE
se une a su receptor de alta afinidad (FceRI)
enelbasoéfiloy el mastocito y en una segunda
exposicion el alérgeno inicia el proceso de
degranulacion de estas células, lo cual per-
mite la liberacién y sintesis de una serie de
agentes farmacolégicos como la histamina.
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Estos son los responsables de la anafilaxis y
de otras manifestaciones clinicas observadas
en los pacientes con A A.

En este articulo haremos una revisién deta-
llada de los avances en el conocimiento de
los mecanismos inmunopatogénicos invo-
lucrados en la A A, asi como de los factores
de riesgo epidemioldgicos mas importantes
que facilitan el desarrollo de este importante
problema de salud.
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Figura 2. Entrada de los antigenos alimentarios a través de la barrera gastrointestinal. Luego de la
digestion de los alimentos, los antigenos alimentarios pueden ingresar directamente a través de las
uniones establecidas entre las células epiteliales de la mucosa intestinal (1). Igualmente pueden ser
captados por células dendriticas que exponen sus dendritas en el lumen intestinal (2). Y por tltimo,
a través de las células M de las placas de Peyer, un tejido linfoide que recubre gran parte de la sub-
mucosa intestinal (3). Luego de ser captados, los antigenos entran en contacto con células del sistema
inmune y dependiendo de las condiciones del medio pueden generar respuestas de Tolerancia (me-
canismo usual) o reacciones de hipersensibilidad.

EPIDEMIOLOGIA

La alergia a los alimentos es un importan-
te problema de salud que en los dltimos
anos ha aumentado su incidencia en paises
industrializados(7). En las dos ultimas dé-
cadas se han realizado multiples estudios
de autopercepcioén, que sugieren que entre
el 5 al 25% de la poblacion adulta cree que
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ellos o sus hijos han tenido alguna reacciéon
alergica a los alimentos (A A), sin embargo,
estas encuestas tienden a sobreestimarla ver-
dadera prevalencia dela A A enla poblacién.
La validacion de los estudios de percepcion
con pruebas adicionales ha arrojado cifras de
prevalencia que oscilan entre el 1.8 y el 8%
dela poblacion, y es la infantil la que reporta
cifras mas elevadas(8).
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Tabla 1

Estudios epidemiolégicos de A A en diferentes poblaciones

Pais Poblacion Preval. (%) Método Referencia
Holanda 1483 24 Cuest. DBPCFC | J Allergy Clin Immunol 1994; 93: 446 - 56
UK 20 000 1.4 Cuest. DBPCFC The Lancet 1994: 343: 1127 - 1130
USA 5000 Hog. 6.0 Cuestionario J Allergy Clin Immunol 1996; 97: 1247 - 51
Francia 33110 3.24 Cuestionario J Allergy Clin Immunol 2001; 108: 133 - 40
Alemania 1537 20.8 Cuestionario Allergy 2001: 56: 1172 - 1179
Singapur 6 404 45 Cuestionario 5th West - Pacific Allergy Smp. 1997
Corea 25 000 10.9 Cuestionario J. Korean Med. Sci. 2001; 16: 155 - 164
Mozambique 447 19.1 Cuestionario Public Health 2005; 119: 587 -589
Colombia 3099 14.9 Cuestionario Aller et Immunophat. 2008; 36(6): 320 - 324
Ghana 2 287 (nifos) 5.6 Cuestionario EuroPrevall

Fuente: Grafica de los autores.

En los paises en vias de desarrollo hay es-
casa informacién que permita establecer la
verdadera importancia de la A A como un
problema de salud publica.

En algunos de ellos se han iniciado estudios
de percepcion con los que se pretende esta-
blecersila AAesunproblemadesalud(9). En
una reciente publicacion de autopercepcion
realizado por nuestro grupo en la ciudad de
Cartagena (Colombia) reportamos una pre-
valencia del 14.9%. A pesar de ser una cifra
elevada, al menos es un primer paso hacia el
establecimiento de lasbases epidemioldgicas
de la A A en nuestro pais y en Latinoaméri-
ca(10). Sin embargo, estas aproximaciones
sonvalidas como punto de partida para tener
una idea global del problema.

En un reciente metaandlisis en el que se revi-
saron mas de 50 publicaciones de diferentes
paises se observ6 una marcada heterogenei-
dad en las cifras de prevalencia reportadas
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entre los diversos estudios analizados. Enlas
publicaciones de autopercepciéon de la A A,
los alimentos mas comtinmente implicados
eran: la leche (1.2 al 17%), los huevos (0.2
al 7%), el mani, el pescado (0 al 2%) y los
mariscos (0 al 10%). Sin embargo, cuando
se examinaron los estudios que emplearon
el Reto Oral Doble Ciego Placebo Control
(DBPCFC, por sussiglas eninglés), estas cifras
estimadas disminuyeron a los siguientes va-
lores: la leche (0 al 3%), los huevos (1.7%), el
mani (0.2 a 1.6%), entre otros. Como posibles
explicacionesalaheterogeneidad enlascifras
deprevalencia, los autores destacaronlafalta
de protocolos de encuestas estandarizados,
la poca sensibilidad y especificidad de las
pruebas cutdneas y de los test de IgE espe-
cifica, las diferencias culturales y étnicas, y
posiblemente diferencias genéticas entre las
poblaciones estudiadas(3).

Recientemente, en 2005 la Unién Europea
inicié6 un estudio multicéntrico en el que
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participan 56 sociedades de 21 paises (delos
cuales 19 son de la Unién Europea, Ghana,
China e India) y la colaboracién adicional
de centros y sociedades de Estados Unidos,
Australia y Nueva Zelandia, denominado
“Europrevall”. En este estudio se utilizan
protocolos comunes estandarizados (inclu-
yendo el diagndstico de alergia a alimentos)
para obtener estimativos reales de la pre-
valencia de A A, e identificar los alimentos
maés frecuentemente implicados. Igualmente
busca estimar la incidencia en varias cohor-
tes con nifios que van desde su nacimiento
hastalos 2 afos y medio de edad, en centros
comunitarios con nifios en edad escolar y
en adultos (11). En la tabla 1 se destacan
algunos de los estudios epidemioldgicos
mas importantes.

INMUNOPATOGENESIS DE LA
ALERGIA ALIMENTICIA

Constantemente el humano se expone a
proteinas provenientes de los alimentos
necesarias para los procesos anabdlicos y
metabdlicos que garanticen la homeostasis.
Sin embargo, en un pequeno porcentaje de
la poblacién, algunas de estas proteinas des-
encadenan reacciones de hipersensibilidad
queincluso pueden comprometer la vida del
individuo(5). La respuesta de tipo alérgico
mediada por IgE posee dos fases: la primera,
conocidacomo desensibilizacién,enlaquese
desarrolla la respuesta Th2 (IL-4,1L-5,IL-13),
que conlleva a la sintesis y produccién de
IgE y a su unién al receptor de alta afinidad
(FceRI) en mastocitos y baséfilos; la segun-
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Fuente: Grafica de los autores.

Figura 3. Mecanismos de las reacciones alérgicas mediadas por la IgE
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Tabla 2
Modelos animales de alergia a alimentos
. Via de Dosis de Duracion de la .
Animal | Cepa Antigeno wa .. | Adyuvante e e Respuesta Referencia
sensibilizacion sensibilizacion | sensibilizacion | luego del reto
. . . - . - Toxicology letters 120
Ratones | BALB/c | Proteina de mani Oral Ninguno 1mg/diario 28 dias Produccion IgE (2001) 181 - 186
Vinje NE, Larsen S,
. . Toxina . Alta Produccion | Lovik M. Cliical Et
CaH/Hel Lupino Oral Colera >/ mg 28 dies IgE, Anafilaxis | Experimental Allergy.
2009; n
C57Bl/6 OVA Oral SEB 100 m 9 semanas Eosinofilia J Allergy Clin Immunol
g 2009; 123: 231 - 8
. . . . Produccion IgE | Eur. J. Immunol. 1997.
DBA/2 Caseina Oral Ninguno | 500 mg/diario 28 dias especiica 273427 - 3437
Brown Proteinas de . Produccién Ige | Toxicology Letters
Ratas | Norway | Lechey huevo Oral Ninguno 10mg 6 semanas SOA 120(2001) 171 - 180
Diversas
Perro Spaniel | proteinas: mani, | Subcutdnea en Alumbre . 6 meses de Prueba cutdnea | J Allergy Clin Immunol
Basenji nueces, trigo, la axila He edad positiva 2002; 110: 971 - 7
soya y cebada
_ Prueba cutédnea
White/ , . Toxina positiva, diarrea, | J Allergy Clin Immunol
Cerdo Landrace Extracto de mani | Intraperitoneal Colera 500 pg 6 semanas dificultad 2002: 109: 136 - 42
respiratoria

Fuente: Grafica de los autores.

da, denominada fase efectora, en la que a la
siguiente exposicion al alergeno se desenca-
dena la degranulaciéon de los mastocitos y
basdfilos, se liberan agentes farmacoldgicos
como la histamina y la serotonina y se inicia
la sintesis de otros como los leucotrienos y
citoquinas (ver figura 3), responsables de
algunos de los efectos observados en los
tejidos de los individuos con enfermedades
alérgicas como la A A. Estas manifestacio-
nes abarcan una gran variedad de sintomas
cutdneos (urticaria, angiodema y eczema),
gastrointestinales (nauseas, vémito, dolor
abdominal y diarrea), respiratorios (tos y
sibilancias) y sistémicos (anafilaxis, causante
de un colapso debido a la hipotension).
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Evidencias experimentales y modelos
animales de la alergia alimenticia

En el desarrollo de la respuesta inmune
contra los antigenos de los alimentos se han
propuestovariashipétesis, cadaunaapoyada
enevidencias experimentales, especialmente
en modelos animales (ver tabla 2). Algunos
sugieren que el inicio de ésta se presenta por
una falla en la generacién de tolerancia por
parte de los linfocitos T antigeno especificos
con actividad reguladora, que perderian el
papel regulador sobre las células Th2; otra
serfa el efecto adyuvante y sobre las células
dendriticas que ejercerian algunos compo-
nentes propios de la matriz alimenticia o
derivados de microorganismos comolatoxina

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2009; 25 (2): 258-279
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B del Staphylococus aureus (SEB) (12). Adicio-
nalmente, hay evidencia que demuestra quela
tolerancia a través del tracto gastrointestinal
se puede perder incluso cuando el individuo
se sensibiliza por otras rutas comola piel(13).

Papel de los adyuvantes en la
alergia a los alimentos

Los adyuvantes son sustancias que rompen
la tolerancia oral cuando son administradas
concomitantemente con antigenos alimen-
ticios en modelos animales de A A. Su me-
canismo de accién aun es desconocido, sin
embargo existen evidencias que demuestran
su papel estimulador sobre las células pre-
sentadoras de antigeno (CPA) y sobre las
células del epitelio intestinal, las cuales al ser
activadas pueden producir citoquinas como
el TSLP (Linfopoyetina estromal timica), que
favorece la respuesta Th2(14). En estudios in
vitro utilizando la toxina del célera (adyu-
vante Th2) se observa cOmo esta sustancia
promueve la maduracion y el aumento en la
expresion de moléculas coestimuladoras en
células dendriticas. Berin y cols. mostraron
que esta toxina induce la sintesis de la molé-
cula OX40 en estas células, la cual es una de
las responsables de inducir la diferenciaciéon
de linfocitos hacia el perfil Th2 (15). De igual
manera, Feng y cols. observaron que al tratar
una cepa murina con la toxina del célera en
conjunto con extracto de mani se estimulaba
la expresién de la molécula TIM-4 en células
dendriticas(16). Recientemente se ha podido
establecer en un modelo similar que la inte-
raccién entre TIM-1 (presente en los linfocitos
T) y el TIM-4 juega un papel importante en la
polarizacion hacia el perfil Th2 (17).

Elusodeadyuvantesenmodelosanimalesha

servido paraestudiaralgunos delos mecanis-
mos moleculares de la A A. Adicionalmente,
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su papel como facilitador del rompimiento
de tolerancia y polarizacion de la respuesta
en los linfocitos T hacia el perfil Th2 refuerza
la hipétesis de ser uno de los elementos cla-
ves en los mecanismos de sensibilizacién en
seres humanos. Otro adyuvante importante
enmodelos animales es la Enterotoxina B del
Staphylococcus aureus (SEB),la cualha mostra-
do ser un potente regulador de la expresion
de TIM-4 de las células dendriticas. El S.
aureus es un microorganismo comensal que
colonizalasviasaéreasyla piel deindividuos
susceptibles, en especial la de pacientes con
dermatitis atdpica, en los que mas del 90%
de los Staphylococus aureus aislados produ-
cen SEB, lo cual podria ser la causa por la
que estos individuos son mds susceptibles
de desarrollar alergia a los alimentos(18).
Igualmente, es el principal responsable de
la contaminacién de alimentos en Estados
Unidos(19). Por estas razones, la SEB con su
efecto adyuvante Th2 podria jugar un papel
importante en la sensibilizacion a alérgenos
de alimentos. En la figura 4 se destacan algu-
nos de los mecanismos més importantes que
involucranalosadyuvantes como elementos
importantes en la etapa de induccién de la
respuesta Th2 en la A A.

De otra parte, es interesante observar que en
lamayoriadelosestudios epidemiolégicos de
A A publicados hasta la fecha solamente un
pequeno grupo de alimentos sean los impli-
cados de la mayoria de reacciones alérgicas,
y dentro de éstos, unas pocas proteinas sean
las responsables directas de las reacciones
(alérgenos mayores). A pesar de que la po-
blacioén general se encuentra expuesta a una
amplia variedad dealimentos propios decada
cultura gastronémica, enla tabla 3 se destacan
algunos de los alimentos alergénicos mds
importantes y sus principales alérgenos. Por
tal motivo, es posible que el alimento tenga
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propiedadesinherentes a su constitucién que
lo conviertaenun potentealergeno(13). Existe
evidencia de que las estructuras glicanos de
algunos helmintos acttian como adyuvantes
Th2; estos compuestos han sido encontrados
asociados a proteinas de plantas. Shreffler y
cols. observaron que el alergeno mayor del
mani, Ara h 1, una proteina que contiene gli-
canos en su estructura, inducia la activacién
de células dendriticas monociticas a través
del DC-SING (Dendritic cell specific ICAM-
grabbing nonintegrin (DC-SIGN)(CD209). Seha
demostrado que este tipo de célula dentrifica
promueve la desviacion de la respuesta in-
mune hacia un perfil Th2(17). Ver figura 4.

La mucosa intestinal en la
alergia alimenticia

Las proteinas de los alimentos sufren una
serie de clivajes por la accién de proteasas
presentes en las secreciones intestinales, lo

cual reduce a péptidos menos complejos la
mayoria de las proteinas de los alimentos;
esto facilita el paso de estos nutrientes al
torrente circulatorio. En modelos animales
se ha demostrado que una reduccién de la
actividad deestas proteasas olamanipulacion
delas barreras epiteliales de lamucosa intes-
tinal trae como consecuencia la pérdida de
la tolerancia oral(12). De otra parte, Ventura
y cols. demostraron que los individuos con
alergia a los alimentos tenian un incremento
significativo en la permeabilidad intestinal,
lo que sugiere que esta alteracion podria ser
importante paralasensibilizaciénalas protei-
nasalimentarias(20). Ademaés delas funciones
protectoras realizadas, las uniones delgadas
entre las células epiteliales y las proteasas,
existen otros componentes importantes que
contribuyen a un adecuado funcionamiento
del sistema gastrointestinal, como son: E1 pH
gastrico, la IgA, la flora intestinal normal y
el estado psicolégico, entre otros.

Tabla 3
Alimentos y alergenos. Algunos de los alimentos inductores de reacciones
alérgicas mas comunes y sus principales alergenos

Alimento Alergenos Referencias
Leche de vaca Bos d 4 (Alfa_lactoalbumina) Allergy. 1986 Jan; 41(1): 51 - 6
Bos d 6 (Albumina) Allergy. 1986 Jan; 41(1): 51 - 6
Bos d 7 (Inmunoglobulina) Allergy. 1986 Jan; 41(1): 51 - 6
Bos d 8 (Caseina) Int Arch Allergy Immunol. 1998 Mar; 115(3): 235 - 44

Huevo de gallina Gal d 1 (Ovomucoide)

J. Allergy Clin Immunol. 1983 May; 71(5): 481 - 6

Gal d 2 (Ovoalbumina)

J. Allergy Clin Immunol. 1983 May; 71(5): 481 - 6

Gal d 3 (Ovotransferrina)

J. Allergy Clin Immunol. 1983 May; 71(5): 481 - 6

Gal d 4 (Lisozima C)

J. Allergy Clin Immunol. 1983 May; 71(5): 481 - 6

Mani Ara h 1 (Cupina) J. Clin Invest. 1995 Oct; 96(4): 1715 - 21
Ara h 2 (Conglutina) Int Arch Allergy Immunol. 1999 Aug; 119(4): 265 - 74
Ara h 5 (Profilina) Int Arch Allergy Immunol. 1999 Aug; 119(4): 265 - 74
Camarones Met e 1 (Tropomiosina) J. Allergy Clin Immunol. 1994 Nov; 94(5): 882 - 90

Fuente: Tabla de los autores.

266

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2009; 25 (2): 258-279



FACTORES EPIDEMIOLOGICOS EN LA INMUNOPATOGENESIS DE LA ALERGIA A LOS ALIMENTOS

‘b—m m—r&—
M l
& O
_Toxina delcdlera  Enterotoxina I?,(S»mlI
1 @ o
}

Intestinal

Antigenos

Intestinal

Mani (Glicanos)

Submucosa
Intestinal

Intestinal

C.Dendriticainmadura

C.Dendritica Madura

LinfocitoTh 0

Fuente: Grafica de los autores.

Figura 4. Adyuvantes Th2. Algunos adyuvantes Th2 pueden estar presentes en los alimentos, como
contaminantes (Enterotoxina B del Estafilococo, SEB) o dentro de la matriz alimenticia, como los gli-
canos del mani; éstos pueden inducir la desviacién de la respuesta inmune hacia Th2, actuando sobre
la célula dendritica (1) o sobre la célula intestinal (2) induciendo la sintesis de algunas citoquinas

como el TSLP y facilitando la respuesta alérgica.

El pH gastrico

La disminucién del pH del estomago me-
diante farmacos es el tratamiento mas co-
mun para las enfermedades acido-pépticas.
Scholl y cols. observaron que la administra-
cién de ranitidina y omeprazol, antidcidos
ampliamente conocidos, aumentaban la
sensibilizacion a algunos alergenos de ali-
mentos en modelos animales y en algunos
pacientes tratados con estos medicamentos;
esto refuerza la hipétesis de que un proce-
samiento digestivo normal es importante
para la prevencién de la sensibilizacion a
alergenos de alimentos(21).
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El estrés psicoldgico

El estrés es otro de los factores que alteran
las funciones de la barrera epitelial. En un
modelo conratas, las cuales fueron sometidas
a condiciones estresantes, como quitarles el
agua o a condiciones adversas de tempera-
tura, se observé cémo la funcién intestinal
decrecia y aumentaba la permeabilidad a
macromoléculas enteras a través de los en-
terocitos(22). Adicionalmente, Yang y cols.
mostraron que al alimentar ratas estresadas
con antigenos alimentarios tenian un mayor
riesgo a sensibilizarse, y se observaron un
aumento significativo de IL-4 y una dismi-
nucion en la expresion de Interferén- en la
mucosa del intestino(23).
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Papel de la flora gastrointestinal

La flora gastrointestinal juega un papel muy
importante en la integridad de la mucosa.
En un modelo murino en el que se colonizé
el tracto gastrointestinal de los animales con
Candida albicans, para lograr un sobrecreci-
miento de la levadura y OVA, se observé un
aumento en los niveles de IgE especificos
para el antigeno, ademas de un aumento en
la permeabilidad a OVA en comparacién con
los controles(24).

Papel de la sIgA (IgA secretora)

La sIgA es importante en los mecanismos
inmunitarios de las mucosas, su presencia
es clave para la homeostasis intestinal. Este
anticuerpo es el encargado de regular la
poblaciéon de microorganismos de la flora
intestinal(25). Eigenmann y cols. observaron
que la secrecion de IgA en la mucosa intes-
tinal decrecia en un modelo murino de A A
mientras que en los ratones tolerantes los ni-
veles de esta inmunoglobulina aumentaban;
adicionalmente observaron unincrementoen
los niveles de IL-10 y TGF-, citoquinas que
aumentan la secrecién de IgA(26).

Papel de algunas citoquinas

Algunas citoquinas, especialmente las re-
lacionadas con la respuesta Th2, han sido
implicadas en la patogénesis de A A.

Hogan y colaboradores han mostrado el pa-
pel que tiene la IL-9 en la homeostasis de la
mucosa intestinal. Observaron que ratones
deficientes de esta citoquinano desarrollaban
reacciones anafildcticas cuando eran retados
con el antigeno en un modelo experimental
de anafilaxis intestinal. Por el contrario, las
cepas de ratones que sobreexpresaban esta
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citoquina fueron susceptibles a sensibiliza-
cién oral con OVA en ausencia de cualquier
adyuvante exégeno. Adicionalmente se
producia un fenotipo de anafilaxis intestinal
caracterizado por mastocitosis, aumento en
la permeabilidad y filtrado vascular(27).

Exposicién cutaneaaalergenos dealimentos
en la alergia alimenticia

La piel puede ser una de las vias principales
de sensibilizacién a alergenos de alimentos.
Algunos modelos animales han mostrado
que la exposicién primaria de antigenos de
alimentos en pequefas heridas inducidas
por abrasion conlleva al desarrollo sintomas
como anafilaxis luego del reto. Strid y cols.
observaron que la exposicién epicutanea de
extracto proteico de mani en ratones induce
una potente respuesta de tipo Th2. Adicio-
nalmente, la tolerancia oral al mani se pierde
cuando se expone nuevamente al antigeno
por via cutdnea en un raton previamente
expuesto por via oral (28).

FACTORES DE RIESGO EN EL
DESARROLLO DE LA ALERGIA
A LOS ALIMENTOS

Apesar de los avances en el conocimiento de
la inmunopatogénesis de la A A, atin se des-
conocenmuchos delos factores responsables
del inicio de esta enfermedad. Es probable
que la alergia a los alimentos, al igual que el
resto de las enfermedades alérgicas, resulte
de lainteraccion entre los alergenos (alimen-
tos) eindividuos susceptibles genéticamente.
Ademas, en esta interaccion pueden influir
otros factores comolos ambientales, entrelos
que se destacan los propios de la matriz ali-
menticia, contaminantes ambientales, que al
estar presentes enalgunos alimentos puedan
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influir en la respuesta alérgica, y otros facto-
res como algunas vitaminas y 4cidos grasos
presentes en los alimentos. A continuacién
describiremos algunas de estos factores de
riesgo asociados a A A.

Factores genéticos

Es probable que existan factores genéticos
involucrados en la patogénesis de la alergia
a los alimentos, muchos de los cuales pue-
den sobreponerse con los implicados en la
atopia, lo que hace mas complejo establecer
cudl o cudles son los genes directamente
responsables en la A A. Sicherer y cols., en
un estudio realizado en gemelos, en el que al
menos un miembro padecia alergia al mani,
establecieron un porcentaje de heredabilidad
del 81,6%(29). De igual manera, en algunos
estudios que utilizan modelosanimales seha
demostradolaimportancia dela constitucion
genética como factor predisponente para
desarrollar A A. Xiu-Min y cols. compararon
en 2 cepas de ratones (C3H/He] y BALB/¢)
la respuesta de IgE y los sintomas de A A
presentadosluego desensibilizar y retaralos
animales con alérgenos de alimentos comoel
maniolalechedevacaencondicionesidénti-
cas; como adyuvante los autores utilizaron la
toxina del célera. Luego del reto observaron
quelacepa C3H/He]J exhibia altosniveles de
IgE especificaa maniy sintomas de anafilaxia,
mientras que enlacepa BALB/cno se detectd
reacciones dehipersensibilidad, sinembargo,
se observo una significativa produccion de
IgE especifica en esta cepa.

De otra parte, estudios que utilizan marca-
dores en genes polimorficos han reportado
diversasasociaciones entre algunos marcado-
res y la A A. Entre los genes mas estudiados
se encuentran los del sistema HLA, los de
algunas citoquinas y otros relacionados con
moléculas del la inmunidad innata.
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Papel del HLA

Algunos polimorfismos en las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad han
sido asociados con la sensibilizacion a alér-
genos de alimentos. Las moléculas del MHC
son una interfase mediante la cual péptidos
exdgenos (por ejemplo, de alérgenos de ali-
mentos) son presentados al sistema inmune
adaptativo. Estas moléculas se caracterizan
por ser muy polimérficas y las variaciones
suelen presentarseenlaregién delamolécula
que participa enlaunién del péptido (surco).
Se ha observado que existen homologias en
las regiones de unién que son compartidas
por muchos alelos del HLA y han sido cla-
sificadas por Ou y cols. en distintos grupos
funcionales(30). Algunos de estos grupos
han sido asociados con el desarrollo de mu-
chas patologias del sistema inmunolégico,
como la artritis y la tiroiditis de Hashimoto,
entre otras(31, 32). También se han asociado
algunos alelos con la susceptibilidad o la
proteccién a padecer enfermedades alérgi-
cas(33,34). Carlos Blanco y cols. encontraron
que el grupo funcional E del HLA-DR y los
polimorfismos DQB1*0201, DRB1*0301 y *0901
estaban asociados con alergia allatex y frutas
(Sindrome latex-frutas), el cual se presenta
por reactividad cruzada entre algunas frutas
como el banano, el kiwi, la pifia y el latex (35).
De otra parte, Barbara Camponeschi y cols.
reportaron en poblacién italiana una asocia-
cién entre el alelo HLA DQ7 y la respuesta
humoral a los antigenos de la leche vaca(36).
Otroestudio, realizadoen poblaciénalemana,
encontrd que los alelos HLA-DRB1*8 y HLA-
DRB1*12 estdn asociados con un alto riesgo
endesarrollar alergia a maniy zanahoria res-
pectivamente(37). Igualmente, en poblacién
del Reino Unido se realizaron 2 estudios. De
un lado, Howell y cols. hallaron asociaciéon
entre alergia al mani y cuatro alelos del HLA
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clase II: HLA-DRB1*08, HLA-DRB1*08/12 tyr
16, DQB1*04 y DPB1*0301(38), mientras que
Jones y cols. reportaron una débil asociacion
entre la alergia al mani y los alelos HLA-B*07
y HLA-DRB1*11, la cual desaparecia al hacerse
las correcciones por el niimero de alelos, por lo
quelosautoressugieren queestosalelos podria
influirenlasusceptibilidad a desarrollaralergia
al mani (39). En la Tabla 4 se resumen algunos
de los estudios mas importantes.

Polimorfismos de los genes delacitoquinas

Las citoquinas son un grupo heterogéneo
de moléculas producidas por las células en
respuesta a estimulos. Ellas actian de ma-
nera paracrina y autocrina sobre receptores
especificos presentes en la membrana de las
células. Un buen ntimero de ellas participa
tanto en la respuesta inmune innata como
en la adaptativa. Algunas variaciones en
los genes que codifican para las citoquinas
podrian influir en su expresion y desencade-

nar condiciones patoldgicas como algunas
enfermedades inflamatorias y alérgicas. Me-
diante el uso de diversas estrategias se han
podido identificar en los distintos genes de
las citoquinas algunos polimorfismos asocia-
dos a enfermedades(40). La IL-13 es quizas
una de las citoquinas mas estudiadas en la
patogénesis de las alergias; esta citoquina
es producida principalmente por células
Th2, aunque también es expresada en otras
células importantes en el desarrollo de la
enfermedad, como los eosinéfilos, mastoci-
tos y basofilos. Su funcién es estimular a las
células B para que sinteticen IgE(40). En un
estudiorealizadoenpoblaciénnorteamericana,
Cameron y cols. examinaron un polimorfismo
en el gen de la IL-13 (-1112 C > T), asociado
con asma, atopia, dermatitis atépica y alergia
a alimentos; en este estudio, los autores en-
contraron que individuos homocigéticos para
este SNP producian niveles significativamente
maés altos de IL 13, lo que podria conllevar al
desarrollodealergia (Perfil Th2) (p=0.015)(41).

Tabla 4

Polimorfismos del HLA relacionados con alergia a alimentos

Poblacion Polimorfismo Respuesta Referencias
DQB1* 0201
i DRB1* 0301 ) _ J Allergy Clin Immunol
Espaniola Asociados con alergia al latex y frutas
DRB1* 0901 2004; 114: 1070 - 6
HLA-DRE
. ) Respuesta Humoral a antigenos de | Pedriat Allergy Immunol
taliana HLA-DQ7 leche de vaca 1997; 8: 106 - 9
HLA - DRB1* 8 Riesgo de alergia a mani Clin Exp Allergy 1998;
Alemana ) . . . '
HLA - DRB1* 12 Riesgo de alergia a zanahoria 28:434 - 41
HLA - DRB1* 08
Reino Unido HLA - DQB1* 04 Asociado con alergia al man Clin Exp Allergy 1998;
(Southhampton) | HLA - DPB1* 0301 8 28: 156 - 62
HLA - DRB1* 08/12 tyr 16
Reino Unido i o , . Clin Exp Allergy 2004;
(South Wales) HLA-DRE Leve asociacion con alergia al mani 24-720 .4

Fuente: Tabla de los autores.
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En otro estudio realizado por investigadores
del Reino Unido y Arabia Saudita encontraron
un polimorfismo en la regién 3* UTR el factor
de transcripcién STAT6 (STAT6 G) asociado con
susceptibidad y severidad enlaalergiaalmani.
El STAT6 es esencial en la via de sefializacion
delaIL-13eIL-4 (citoquinas Th2). La frecuencia
del alelo STAT6 G fue significativamente mas
altaenpacientesconalergiaamani,comparada
con los controles (P<0.0001, OR=2.9 95% IC:
1.7 - 4.9)(42).

Genes de la Respuesta Inmune Innata

Se ha observado también que algunos genes
cuyos productos participan en la respuesta
inmune innata estdn asociados al desarrollo
de alergia a alimentos.

Los componentes delainmunidad innatajue-
ganun papel primordial enla sensibilizacién
a los alergenos, al condicionar la respuesta
inmune adaptativay desviarla hacia un perfil
Th1o0Th2. Este tltimo es el responsable prin-
cipal delas manifestaciones alérgicas. Jessica
Wooy colaboradores encontraron asociaciéon
entre el polimorfismo -159 CaT del CD14 y
alergia a los alimentos. E1 CD14 es el receptor
parael LPS,componente principal dela pared
debacterias quejuega un papel determinante
en la activacién de las células presentadoras
deantigeno, incluyendomacréfagosy células
dendriticas, para la posterior secrecion de
citoquinas y mediadores de la inflamacién.
Esta molécula puederegular el balance Th1/
Th2 y aumentar la secreciéon de IL-12, la que
induce la produccién de INF-v, la cual anta-
goniza la produccion de IgE(43).

Papel de la filagrina

Como se menciond anteriormente, las ba-
rreras epiteliales son un medio mecanico de
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proteccién frente a factores medioambien-
tales. Un estudio reciente encontré que los
pacientes con una mutacién en el gen de la
filagrina tenian mayor riesgo de sufrir ecze-
ma, el cual esun factor deriesgo para padecer
alergia a los alimentos. Esta mutacién en el
gen de la filagrina causa un defecto ya cono-
cido en mecanismo protector de las barreras
epiteliales, lo que facilitariala penetracién de
los alergenos a través de una barrera epitelial
defectuosa, y permitiria una sensibilizacién
temprana a alergenos de alimentos y a una
desviacion en general hacia la atopia(44-46).

Factores nutricionales

Los habitos alimenticios han experimentado
muchos cambios en la mayoria de las pobla-
ciones durante las ultimas décadas, debido
fundamentalmente a la globalizacién de la
economia, al aumento de la poblacién y a los
cambiosenelmododevidadelassociedades
industrializadas. Algunos ejemplos de estos
cambios son el alto consumo de comidas
procesadas (enlatados), la disminucién en
el consumo de productos frescos (frutas,
verduras y pescados) y un mayor consumo
de margarinas y aceites vegetales. A raiz de
esto existe una tendencia por parte dealgunos
investigadores a establecer relaciones entrela
dietay el desarrollo de alergias; basicamente
existen 2 teorias relacionadas que merecen
discusion: la primera de ellas es la hipotesis
del cambio en el consumo de 4cidos grasos y
lasegundaeslahipoétesis delavitamina D(1).

Hipétesis en el cambio del consumo de
Acidos Grasos

Enlastdltimas décadas, los patrones de consu-
mo de los &cidos grasos en la mayoria de las
poblaciones han cambiado, se ha observado
una reduccién en la ingesta de grasas de
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origen animal y un aumento en el consumo
de grasas de origen vegetal.

Este cambio en la dieta ha traido consigo un
aumento en la ingesta de acidos grasos w —6
poliinssaturados (ej: acido linoleico, presente
engrasasdeorigenvegetal) y unreducido con-
sumo de acidos grasos w — 3 poliinssaturados
(ej: acido eicosapentandico, presente en altas
concentraciones en algunos peces).

Este fendmeno ha sido motivo de investiga-
cién, y posiblemente se encuentre asociado
con un incremento en las enfermedades
alérgicas(47).

Esta hipétesis plantea quelos dcidos grasos w
-6 poliinssaturados favorecenla producciéon
deprostaglandina E, (PGE,), mientras que los
acidos grasos w—3 poliinssaturados inhiben
la produccién de PGE,. Se ha observado que
esta prostaglandina reducela producciénde
INE-y por los linfocitos T, lo que trae como
consecuencia un incremento en la produc-
cion de IgE por parte de los linfocitos B.
Recientemente, Kull y col. mostraron que
el consumo regular de pescado (fuente na-
tural de acidos grados w-3 poliinsaturados)
antes del primer afio de edad parece estar
asociado conunadisminuciénenelriesgode
padecer enfermedades alérgicas y también
a sensibilizarse con alergenos de alimentos
durante los primeros 4 afios de vida(48).

De otra parte, Dunstany cols., en un estudio
realizado en mujeres embarazadas at6picas,
buscaron determinar si una dietaricaenacei-
te de pescado (aprox 3.7g de acidos grasos
w — 3 poliinsaturados) durante su gestaciéon
podria modificar la respuesta inmune en
los infantes. Notaron que los infantes en el
grupo de las madres que recibieron el aceite
de pescado eran 3 veces menos propensos a
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tener pruebas cutaneas positivas al huevo
a la edad de 1 ano (odds ratio, 0.34; al 95%
de confianza; P=0.055)(49).

Hipétesis de la vitamina D

Aunque es controversial, algunos investi-
gadores tienen evidencias del papel de la
vitamina D como factor de riesgo epide-
miolégico en las enfermedades alérgicas.
Un estudio realizado por Wjst y cols., en
individuos residentes en granjas ubicadas
en la region de Bavaria (Alemania), sugirié
que la introduccién de la vitamina D como
suplemento nutricional para prevenir el ra-
quitismo fue la responsable del incremento
sorpresivo en la prevalencia de las enferme-
dades alérgicas en los nifios(50).

De otra parte, Milner y cols. estudiaron una
cohorte de nifios de EE.UU. (la mayoria de
ellos eran afroamericanos de bajos recursos)
y encontraron que el consumo temprano de
vitamina D fueasociado con un mayor riesgo
para A A (OR: 1.63; 95% CI: 1.21-2.20)(51).

Contrariamente, otros investigadores le
atribuyen a la vitamina D un factor pro-
tector frente a las alergias. Argumentan
que una inadecuada biosintesis o consumo
de vitamina D es el factor responsable del
incremento de las enfermedades alérgicas.

La luz solar participa en la biosintesis de
la vitamina D; por tanto, el nuevo estilo de
vida de las sociedades industrializadas, ca-
racterizado porla permanencia enambientes
cerrados durantela mayor parte del tiempo,
se asocia a deficiencias en la concentraciéon
de vitamina D, y posiblemente sea uno de
los causantes del aumento en la prevalen-
cia de la A A. Igualmente existen estudios
que evidencian un aumento del asma y
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enfermedades alérgicas a medida que las
regiones se alejan del ecuador. Camargo y
cols. observaron que las prescripciones del
medicamento EpinPen (usado para controlar
los sintomas de anafilaxis) eran mayores en
los estados del norte de EE.UU. (alejados del
ecuador)(52).

Los estudios in vitro que tratan de probar el
papel de la Vitamina D en la patogénesis de
la A A resultan controversiales. Imazeki Iy
cols. demostraron que la vitamina D inhibe
la proliferacion in vitro de las células Th1 y
la produccién de citoquinas como la IL-2 y
el INF-v, lo que facilitaria la desviacién de
la respuesta inmune hacia el perfil Th2(53).
Sin embargo, hay reportes en la literatura
que muestran que la vitamina D promueve
el desarrollo de células T reguladoras tanto
in vivo como in vitro, lo que podria regular
la respuesta alérgica (54).

Exposicién temprana a los
alergenos de alimentos

La alergia a los alimentos es una enferme-
dad que se presenta mas frecuentemente
en nifos menores de 5 afnos de edad. En la
actualidad atin se debate si es conveniente
0 No una exposicién temprana a alimentos
potencialmente alergénicos (huevo, leche
etc.), que permitan la induccién de toleran-
cia a estos antigenos. Hasta hace poco la
Academia Americana de Pediatria (AAP) y
su par del Reino Unido recomendaban que
las familias con un historial hereditario de
atopia evitaran consumir mani antes de los
primeros 3 ahos de vida y otros alimentos
comuinmente implicados en reacciones
alérgicas, como la leche de vaca antes del
primer ano, loshuevos antes del segundo afio
y los pescados y nueces antes del 3 afio de
vida. Ademas que las madres embarazadas
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evitaran consumir mani durante el periodo
de gestacion y lactancia(l).

Recientemente, la APP ha cambiado de posi-
cién en sus recomendaciones y ha afirmado
que no existe evidencia que pruebe que la
introduccién tardia de estos alimentos dis-
minuya el riesgo de sensibilizacion.

Esmas, estudios recientes demuestran todo
lo contrario, que suprimir los alimentos
durante el periodo de gestacion y lactancia
falla en reducir los niveles de IgE. Varios
estudios ecolégicos muestran que los paises
queintroducen el maniensudieta enlas eta-
pas mas tempranas de la vida tienen menor
prevalencia de alergia al mani. Lack y cols.
observaron que la prevalencia de alergia al
mani en dos comunidades judias, una de
ellas en Reino Unido y la otra en Israel, eran
muy diferentes. Mientras que en el primero
las cifras fueron del 1.85%, en el segundo
fue de s6lo el 0.17%. El mani es introducido
en etapas tempranas y es consumido mds
frecuentemente en Israel que en el Reino
Unido; adicionalmente, el promedio men-
sual en el consumo de mani en nifios de 8 a
14 anos de Israel es de 7.1 g de proteina de
mani, mientras que en el Reino Unido es de
0 g (P < 0.001). Los autores resaltan en su
estudio que las discrepancias entre las dos
prevalencias no se debian a la clase social,
ni a diferencias en el fondo genético. Estos
datos cuestionan seriamente aquellos que
afirman que la introduccién temprana del
mani es un factor de riesgo para desarrollar
la enfermedad(55).

Los microorganismos en el desarrollo
de alergia a alimentos

Algunos estudios epidemioldgicos demues-
tran que la exposicién constante a algunos
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microorganismos en el periodo neonatal y
posnatal ofrece proteccién frente al desa-
rrollo de enfermedades alérgicas(56). Sin
embargo, en alergia a alimentos hay pocos
estudios sobre el papel que desempefnan
los microorganismos como factor de riesgo
epidemiolégico.

El nacimiento por cesdrea ha sido asocia-
do en algunos estudios como un factor de
riesgo para desarrollar A A. Eggesbo y cols.
investigaron este factor en una cohorte en
la que participaron 2803 nifios de Noruega,
a quienes les realizaron encuestas de au-
topercepcioén. Se observé que los nifios de
madres alérgicas que nacieron por cesarea
tenian un riesgo 7 veces mayor de padecer
reacciones alérgicas al huevo, al pescadoy a
las nueces (odds radio 7; CI 1.8-28; P=0.05).
Koplin y cols. realizaron un metaanalisis
en el que analizaron la asociaciéon entre el
nacimiento por cesdrea y un aumento en la
AA.Enestarevisionse encontr6 quelosnifios
nacidos por cesarea tenian un mayor riesgo
de sensibilizarse a alérgenos de alimentos
comparado con los nifios que nacieron por
parto normal; ademds, uno de los estudios
analizados mostré que los nifios nacidos
por cesdrea tenian una mayor ocurrencia de
sintomas caracteristicos de la A A (57).

Sehaobservado quelacolonizaciéndelaflora
intestinal es diferente en ambos casos; los ni-
fhosnacidos por partonatural estdn expuestos
en mayor medida a la flora microbiana de
la madre. Grélund y cols. encontraron que
los nifios nacidos por parto normal alcanza-
ban una colonizacién intestinal mas rdpida
y mayor nimero de bacterias intestinales
del grupo Bacteroides fragilis, mientras que
los nifios nacidos por cesdrea tenfan menor
grado de colonizacion bacteriana. A los 6
meses de edad, el promedio de colonizacién
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bacteriana en ambos grupos fue de 76% para
los nacidos por parto normal y 36% por cesa-
rea (P=0.009). Por tal motivo, una temprana
colonizacion de la flora intestinal en el nifio
puede protegerlo contra el desarrollo de A A
(58), posiblemente por un incremento en el
ndmero de LT reguladores(59).

Otro de los microorganismos al que se la ha
implicado en la A A es el Helicobacter pylori
(Hp); su papel como factor de riesgo atin es
controversial. Algunos autores le atribuyen
unpapel protector(60, 61), mientras que otros
lo han identificado como un factor de riesgo,
debido a que produce un aumento de la per-
meabilidad gastrica, lo que facilitaria la sen-
sibilizacion a las proteinas alimentarias(62).

Papel de los contaminantes ambientales

Unadelasindustriasconmayor crecimientoe
innovaciénde productos esla quimica. Desde
que comenz el desarrollo de esta industria
se calcula que se han producido y disemina-
do en el medio ambiente aproximadamente
100000nuevas sustancias quimicas. Ademads,
cada afo esta cifra se va incrementando en 1
000 nuevas sustancias(63). Algunos estudios
relacionan el aumento de la contaminacién
ambiental con el desarrollo de alergias. Sin
embargo, hay pocos estudios que relacionen
la contaminacién ambiental con el desarrollo
de AA.

Uno de los contaminantes ambientales mds
comunes es el mercurio; este compuesto es
empleando en mineria y varios procesos
industriales como la produccién de hidréxi-
do de sodio. También este compuesto hace
parte de amalgamas que se utilizan en el
tratamiento de las caries dentales. Watzl y
cols. observaron en un modelo animal que
la exposicién a mercurio concomitantemente
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con OVA aumentaba la IgE especifica al anti-
geno; ademas observaron algunos dafios en
las células epiteliales intestinales de las ratas
expuestas, lo cuallleva a unincremento dela
permeabilidad intestinal. Como se discutié
anteriormente, este aumentoenla permeabi—
lidad podria serla causa dela sensibilizacion
al OVA en las ratas expuestas(64). Estos ha-
llazgos ponen en evidencia el mercurio como
un posible factor deriesgo epidemiolégico de
AA; sin embargo, no conocemos de estudios
enhumanos expuestos al mercurioenlos que
se demuestre un aumento en la prevalencia
de alergia a los alimentos.

Otra fuente importante de contaminantes
ambientales es el humo del cigarrillo. El
consumo de cigarrillos se ha incrementado
enlos dltimos anos; incluso algunos estudios
gubernamentales afirman que las personas
se inician en el tabaquismo cada vez a mas
temprana edad. En el humo del cigarrillo
hay mas de 4000 contaminantes quimicos
provenientes del procesamiento del tabaco.
Kuligy cols. investigaron si la exposicion al
humo del tabaco durante el embarazo y la
etapa posnatal tenia algtin efecto en la sen-
sibilizacion a alergenos alimentarios durante
los primeros 3 afos de vida.

En este estudio, los investigadores tomaron
342nifos,alos cuales selesrealizaron pruebas
delgE durantelos 3 afios de seguimiento. Ob-
servaron que los ninos de madres expuestas
al humo del cigarrillo en el periodo post y
prenatal tenian mayor riesgo de sensibilizar-
se a alergenos de alimentos (odds ratio: 2.3,
95% C.I.: 1.1+4.6); adicionalmente, los ninos
con madres que s6lo estaban expuestas en
el periodo postnatal tenian 2.2. veces mayor
riesgo de de sufrir AA (65). Igualmente, Lan-
nero y cols. realizaron un estudio similar en
una cohorte de 4089 ninos, de los cuales 2614
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fueron analizados midiéndoles los niveles
de IgE a alergenos inhalados y alergenos
de alimentos. Estos autores no encontraron
asociacién entre fumaren el periodo prenatal
y A A, sin embargo, hallaron asociaciéon en
el periodo posnatal (OR 1.46 (95% CI 1.11 to
1.93). Los resultados de este ultimo estudio
sonmas contundentes debidoal grannidmero
de individuos estudiados en la cohorte(66).

CONCLUSIONES

Es muy dificil separar los factores que influ-
yenenla AAylosdelasdemasenfermedades
atopicas, debido posiblemente a que éstas
comparten factores de riesgo. A pesar de la
faltadeclaridad enlas cifrasepidemioldgicas,
cada dia se conocen mas estudios que tratan
de definir el problema de la A A como un
problema desalud publica, especialmenteen
los paises desarrollados. Enlos paises en vias
dedesarrollosehanrealizado pocos estudios
epidemiolégicos, ylos escasosrealizados s6lo
hanutilizado lametodologia del cuestionario,
lo que hace imposible concluir quela A A sea
un problema de salud ptblica.

En relacién con la inmunopatogenesis de la
A A, los modelos animales han ayudado a
entender de una manera racional algunos
de los mecanismos celulares y moleculares
involucrados en la génesis y progresion de
esta enfermedad.

Al menos con los estudios recientes quedan
dudas sobre el papel de algunas dietas res-
trictivas a las madres durante la gestaciéon
y a los ninos en los primeros meses de vida
como un factor que influya en un aumento
en la susceptibilidad a la A A en la infancia.
A pesar de no haber muchos estudios, que-
da claro que la A A tiene un componente
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genético que influye en la capacidad de los
individuos a responder con IgE a algunos
antigenos alimenticios. De otra parte, hay
cada dia mas evidencia del papel activo que
juega la mucosa del tracto gastrointestinal
con todos sus elementos en la tolerancia a
los antigenos alimenticios y en el desarrollo
dela AA.

A pesar de lo controversial y de no haber
muchos estudios que demuestran el papel
de la contaminacién ambiental de algunos
nutrientes deladietay delamatrizalimenticia
en el desarrollo de la A A, se puede concluir
que muchos de estos factores influirfan tanto
en el aumento en el riesgo de desarrollar AA
como en el de las atopias en general.
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