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ARTICULOS DE REVISION

MQDULACION DE LA RESPUESTA
ALERGICA POR LOS CAROTENOIDES
DE LA DIETA

Los carotenoides son pigmentos isoprenoides,
que estdn presentes de manera natural y en

altas concentraciones en la mayorfa de alimentos
vegetales, por ejemplo, aguacate (palta), papaya,
tomate y zanahoria, pero también se encuentran
como aditivos y colorantes en diversos productos
cdrnicos, aceites vegetales, salsas, aderezos, harinas,
entre otros. En los Ultimos afios, varios grupos de
investigacién han descrito que los carotenoides
de la dieta participan en varios procesos
fisiopatoldgicos, incluyendo, la respuesta inmune
de tipo alérgico. Las tasas de prevalencia para
este tipo de enfermedades se han incrementado
de manera alarmante durante las Ultimas cinco
décadas en todo el mundo, y varios factores e
hipdtesis se han planteado tratando de explicar
este fendmeno. Uno de ellos es la hipdtesis de la
dieta, la cual plantea que la composicién de varios
micro- y macronutrientes de la alimentacion,

asf como los cambios en los patrones dietarios,
serfan los responsables de dicho fenémeno. En
adicién, evidencia epidemioldgica y experimental
sefiala que los carotenoides de la dieta participan
en la regulacién de la inflamacién alérgica vy,

por ello, se postulan como coadyuvantes en la
terapia de estos padecimientos. En el presente
manuscrito se revisard el estado del arte en

relacién con los efectos de los carotenoides de la
dieta sobre el estado inflamatorio alérgico.

Andrés Ernesto Merlano-Barén, Deivis Javier Villanueva-
Pajaro, Javier A. Marrugo-Cano

EFICACIAY SEGURIDAD DE LA
INMUNOTERAPIA EN ALERGIA
ALIMENTARIA

El tratamiento de la alergia alimentaria consiste
en educar al paciente para evitar la ingestion

y, cuando ello no es posible, emplear, entre
otros procedimientos, la inmunoterapia con el
alimento causal. El objetivo de esta revisidn es
presentar evidencias sobre eficacia y seguridad
de la inmunoterapia en alergia alimentaria

y las vias recomendadas para su aplicacién.

Se accedid a las bases de datos con los
descriptores inmunoterapia, alergia alimentaria,
vias, desensibilizacion, eficacia y seguridad. La
inmunoterapia oral (ITO) a partir de leche
caliente por microondas fue eficaz con buen
perfil de seguridad en nifios con alergia a

leche de vaca (ALV). La quimotripsina inhibe la
formacién de BLg v es un nuevo candidato para
la inmunoterapia oral en ALV. La ITO con leche vy
omalizumab ha demostrado mejoria significativa
en las medidas de seguridad, pero no en los
resultados de eficacia. ITO en nifios con alergia
al huevo desarrollan tolerancia disminuyendo
el riesgo de reacciones alérgicas. También ha
aumentado la tolerancia al huevo sin cocinar. En
alergia al manf la ITO indujo desensibilizacién
en nifos y dio lugar a un aumento significativo
en la tolerancia con buen perfil de seguridad. La
coadministracién del probidtico Lactobacillus
rhamnosus a ITO con mani fue eficaz en la
induccién de la falta de respuesta y cambios
inmunes sostenidos. Se concluye que la ITO
puede ser una via eficaz y segura para la alergia a
la leche, huevo y manf. Los protocolos muestran
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resultados diferentes en eficacia y seguridad, por
lo que se requieren mds ensayos clinicos.

Alfredo Martin Laurrabaquio, Ricardo Olea Zapata,
Olimpio Rodriguez Santos, Rodolfo Celio Murillo,
Carlos Alberto Gonzales Saravia, Radl Alberto Rojas
Galarza

ARTICULO ESPECIAL

DOCTRINA DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

René A.Baillieau

CASO CLINICO

ALERGIA ALIMENTARIA EN LACTANTE
ALIMENTADO CON SENO MATERNO
EXCLUSIVO

El término alergia alimentaria se refiere a los
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eventos adversos a alimentos originados por
mecanismo inmunoldgico. La alergia alimentaria
puede aparecer en cualquier etapa de la vida. Es
un padecimiento que, en general, se manifiesta en
el lactante por llanto excesivo, célicos, vémitos,
diarreas, acompafadas de sangre y eccema en la
piel. El objetivo de la investigacion es demostrar
la sensibilizacién del lactante a los alérgenos
alimentarios que recibid en el Utero de la madre
y a través de la lactancia materna exclusiva. La
metodologfa fue reporte de un caso al que se

le suspendid la lactancia materna exclusiva y se
introdujo leche en polvo hipoalergénica Puramino.
La IgE total fue de |.136 kU/I'y los valores de IgkE
alérgeno especifico para leche, el huevo y el manf
mayores de |00 kU/I'y para el trigo 24,4 kU/I.

Se concluye asi que la leche de vaca, el huevo, el
cacahuete y el trigo pueden sensibilizar al nifio
durante el embarazo y a través del seno materno.
El uso de una dieta hipoalergénica durante el
periodo de lactante puede revertir el proceso.

Alfredo Martin Laurrabaquio, Olimpio Rodriguez
Santos, Ricardo Olea Zapata, Rodolfo Celio Murillo,
Raul Alberto Rojas Galarza5, Carlos Alberto Gonzales
Saravia
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ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2016;47(3):101

Este nimero marca el inicio de actividades de un nuevo Consejo Editor con objetivos importantes para el desa-
rrollo de esta revista, que se fundé hace 77 afios gracias al esfuerzo de pioneros de la especialidad Alergia y a los
cuales queremos continuar, acrecentando su legado. Asi es que las metas a proponer son ambiciosas.

El conocimiento de las enfermedades con bases alérgicas ¢ inmunoldgicas ha permitido descifrar enigmas que
desde hace muchos afios parecian inciertos.

En este niumero se presentan trabajos y revision de caso de alergia alimentaria. Los alimentos son esenciales para
nuestra subsistencia, no obstante lo cual Hipocrates hace més de 2000 afos reconocié que ciertos alimentos eran
dafiinos para los seres humanos; Maiménides describe anafilaxia inducida por trigo y leche, ademds de cefaleas
(migrafia ), epilepsia; hace pocos afios el autismo ha sido relacionado con la ingesta de leche y trigo. También el
intestino irritable, disturbios digestivos varios, eosinofilia digestiva, reflujo grastroesofigico, anafilaxia y asma
por ¢jercicios, y hasta hipertension arterial. Muchas de estas conclusiones se obtienen, como propuso Rowe, via
de la dieta de eliminacién. El problema que presentan estas dietas son las restricciones caldricas. Los ultimos co-
nocimientos nos indican que ellas acttian via de desaceleraciéon de la m-TOR, induciendo autofagia.

Desde el punto de vista inmunoldgico, los alimentos representan uno de los primeros antigenos extrafios que en-
tran en el recién nacido. La ingesta de alimentos dispara intensa reaccién de tolerancia oral en la mucosa diges-
tiva y en especial en el intestino. Estos conocimientos han cambiado la comprensién del desarrollo de la alergia
por alimentos asi como las formas de tratamiento.

La alergia a alimentos en adultos no presenta aparentemente alta prevalencia, pero es capaz de producir cuadros
severos tales como anafilaxia y angioedema. El estudio de estos cuadros, desde las manifestaciones clinicas, prue-
bas de alergia y su correlacidn con el laboratorio, nos permite esclarecer el diagnéstico.

El presente nimero de la revista ofrece importantes progresos en el estudio y resolucién de alergia por alimentos
en otras latitudes de nuestro continente.

Otro aspecto relevante es la publicacién de la responsabilidad Médica y sus implicancias en ¢l consentimiento
informado, que en este nimero se desarrolla en forma concreta y con el objetivo de extender a la comunidad mé-
dica, y en especial a los que practican Alergia e Inmunologia, para que reconozcan sus problemas y sus probables
soluciones en la actuacion ética y legal de la profesion.

Un especial agradecimiento a los autores que han enviado estos valiosos aportes, asi como a los miembros del
Comité Editorial en este comienzo de gestion.

Dr. Juan Carlos Muifo
Editor
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ARTICULO DE REVISION

MODULACION DE LA RESPUESTA ALERGICA POR LOS
CAROTENOIDES DE LA DIETA

Modulation of the allergic response by dietary carotenoids

Andrés Ernesto Merlano-Barén?, Deivis Javier Villanueva-Péjaro?, Javier A. Marrugo-Cano?

RESUMEN

Los carotenoides son pigmentos isoprenoides, que estdn presentes de mane-
ra natural y en altas concentraciones en la mayorfa de alimentos vegetales, por
ejemplo, aguacate (palta), papaya, tomate y zanahoria, pero también se encuen-
tran como aditivos y colorantes en diversos productos carnicos, aceites vege-
tales, salsas, aderezos, harinas, entre otros. En los Ultimos afios, varios grupos de
investigacién han descrito que los carotenoides de la dieta participan en varios
procesos fisiopatoldgicos, incluyendo, la respuesta inmune de tipo alérgico. Las
tasas de prevalencia para este tipo de enfermedades se han incrementado de
manera alarmante durante las Ultimas cinco décadas en todo el mundo, y va-
rios factores e hipdtesis se han planteado tratando de explicar este fenédmeno.
Uno de ellos es la hipdtesis de la dieta, la cual plantea que la composicién de
varios micro- y macronutrientes de la alimentacion, asi como los cambios en
los patrones dietarios, serfan los responsables de dicho fenémeno. En adicidn,
evidencia epidemioldgica y experimental sefiala que los carotenoides de la die-
ta participan en la regulacidn de la inflamacion alérgica vy, por ello, se postulan
como coadyuvantes en la terapia de estos padecimientos. En el presente ma-
nuscrito se revisard el estado del arte en relacién con los efectos de los caro-
tenoides de la dieta sobre el estado inflamatorio alérgico.

Palabras claves: alergia e inmunologia, hipersensibilidad, dieta, carote-
noides, betacaroteno, luteina.

ABSTRACT

The carotenoids are isoprenoids pigments, which are naturally present in high
concentrations and in most vegetables foods e.g., avocado, papaya, tomato and
carrot, but also as additives and dyes found in various meat products, vegeta-
ble oils, sauces, dressings, flour; among others. In recent years, several research
groups have reported that dietary carotenoids participate in many pathophy-
siological processes, including the allergic immune response. The prevalence
rates for these diseases have increased alarmingly over the past five decades
in the world and a number of factors and assumptions have been proposed
trying to explain this phenomenon, one of them is the hypothesis of the diet,
which has arisen that the composition of several micro and macronutrients of
foods, as well as changes in the dietary patterns would be responsible for this-
phenomenon.In addition, epidemiological and experimental evidence indicates
that dietary carotenoids are involved in the regulation of allergic inflammation
and thus postulated as adjuvants in the therapy of these diseases. In this ma-
nuscript, we will review the state of art in relation to the effects of dietary ca-
rotenoids on the allergic inflammatory state.

Keywords: allergy and immunology, hypersensitivity, diet, carotenoids,
betacarotene, lutein.
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INTRODUCCION

Desde la década de 1960, se ha evidenciado un alarman-
te incremento en las tasas de prevalencia de las enferme-
dades alérgicas en todo el mundo, alcanzando cifras cerca-
nas al 40% en poblacién general. Este grupo de afecciones,
ademds de afectar la calidad de vida de los que la padecen
y la de sus familias, generan enormes gastos econdmicos
en atencién en salud, que deterioran el bienestar econd-
mico de la sociedad, traduciéndose en un problema mayor
de salud publica mundial. En las dos tltimas décadas se
ha apreciado una tendencia al aumento en tales patologfas,
principalmente en la poblacién de nifios y adolescentes®™.
En concordancia, el estudio ISAAC (International Study
of Asthma and Allergies in Childhood) en fase III permi-
tié observar que Latinoamérica es una de las regiones con
las tasas mds altas de prevalencia para este grupo de tras-
tornos en poblacion infantil y una de las regiones con el
mayor numero de centros reportando incremento signi-
ficativo en dichas prevalencias de manera simultdnea®®,
con cifras incluso similares a las descritas por paises desa-
rrollados, p. ¢j., Australia, Nueva Zelanda, Reino Unido y
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EE.UU, a pesar de las acentuadas diferencias en los niveles
socioecondmicos y en la calidad de vida de estos paises?.
En relacién a Colombia, en 2012 dos estudios de corte
transversal independientes reportaron cifras altas de pre-
valencia para alergias’?, que evidencian un incremento
importante de tales afecciones al comparar con informes
anteriores”'?, Hallazgos que correlacionan con las preva-
lencias descritas para otros paises latinoamericanos, p. ¢j.,
Meéxico, Panam4, Chiley ArgentinaS'G.

Han sido planteados varios supuestos tratando de explicar el
incremento mundial de las alergias y las diferencias geogra-

ficas en sus prevalencias®**®

, entre las que destaca la hipé-
tesis de la dietal”*®, Esta ultima concepcidn expone que la
composicién de varios nutrientes de la alimentacién, expre-
sados como patrones dietarios, influirfan en el desarrollo,
severidad y prevalencia de las alergias'®?. Planteamientos
que se articulan al observar amplias variaciones en la preva-
lencia de atopia® y de alergias entre grupos poblacionales
con diferentes patrones de alimentacién, p. ¢j., dietas rural y
urbana???3, dieta mediterranea® y antioxidantes®”.
Enmarcada en la hipétesis de la dieta encontramos la hi-
potesis de los antioxidantes, sefialando que en alérgicos se
configura un elevado estrés oxidativo a nivel celular y sisté-
mico que contribuye al incremento de la sintomatologfa®®
y donde los carotenoides dietarios, un grupo de antioxi-
dantes no enzimaticos, muestran potente accion modula-
dora del estrés oxidativo e inflamatorio en los estados alér-
gicos”’ . A continuacién se describira la evidencia epide-
mioldgica y basica experimental referente al papel modu-
lador de los carotenoides dietarios sobre las alergias.

PAPEL MODULADOR DE LOS
CAROTENOIDES DE LA DIETA

SOBRE LAS REACCIONES ALERGICAS.
EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA

Una primera linea de evidencia es suministrada por un
estudio de Schiinemann et al.3' en poblacién de adul-
tos norteamericanos sin patologfa respiratoria asocia-
da, el cual mostrd la existencia de mayores concentracio-
nes de (-carotenos y (-criptoxantina en suero y meno-
res recuentos de eosinéfilos en sangre periférica en muje-
res que en hombres. Ademds, los niveles séricos de caro-
tenoides totales correlacionaron positivamente con los va-
lores del FEV1% (B-criptoxantina: coeficiente f=1,518;
p<0,001. Luteina/zeaxantina: coeficiente $=0,9; p<0,01.
B-caroteno: coeficiente $=0,674; p<0,05 y retinol: co-
eficiente $=0,919; p<0,01, en la regresion lineal multi-
ple) y con los niveles del FVC%, principalmente para
B-criptoxantina (coeficiente f=1,18; p<0,05), mientras
que tnicamente luteina/zeaxantina mostrd asociacién in-
dividual con los valores del FVC% (coeficiente $=0,921;
p<0,05).

Modulacién de la respuesta alérgica por los carotenoides de la dieta | Merlano-Barén AE y cols.

Algunos hallazgos indican la existencia de diferencias en
el metabolismo de los carotenoides entre géneros, a pesar
de lo cual estas moléculas mostraron potentes efectos anti-
oxidantes a nivel sistémico que contribuyeron al manteni-
miento de la funcién respiratoria en adultos sanos de am-
bos géneros.

Este tipo de diferencias también se hizo evidente en indi-
viduos sanos y con asma leve y moderada/severa, en un es-
tudio transversal de Misso et al.32,

En adici6n a lo anterior, Ng et al.3 observaron en pobla-
cién de adultos mayores asidticos que el consumo de curry
—rico en B-carotenos y retinol— al menos una vez al mes
se relaciond con mejoramiento de los valores del FEV1%
en no fumadores y en fumadores (B£ES; 0,049+0,018;
p=0,005, regresién lineal multiple). Asimismo, el estatus
de fumador mostré una asociacién mds fuerte entre in-
gesta de curry y valores de FEV1 (p=0,028, ANCOVA).
Ademds, detectaron que en individuos asmdticos o con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el consu-
mo de curry se relaciond con incremento en los valores
de FEV1 ajustados (B+ES; +0,335+0,104; p=0,002, re-
gresion lineal multiple), con los valores del FVC (B+ES;
+0,324+0,143; p=0,027) y con la relacién FEV,/FVC%
(B+ES; 4,5043,37; p=0,18). Hallazgos que indican que el
consumo de curry en personas fumadoras o con enferme-
dades inflamatorias crénicas como el asma y EPOC, los
carotenoides actuarfan como potentes antioxidantes a ni-
vel pulmonar, reduciendo en gran medida el estrés oxidati-
vo y mejorando la funcién respiratoria.

Similarmente, un estudio de cohorte prospectivo por Patel
et al.3* encontré que los B-carotenos totales se asocian con
reducido riesgo de sensibilizacién atdpica en nifios a los 5
y 8 afios de edad (ambas edades OR=0,80; IC95%: 0,68-
0,93; p=0,002, andlisis univariado; 5 afos OR,,=0,80,
andlisis multivariado; 8 anos OR,,=0,81; IC95%: 0,70-
0,94; p=0,004, regresion logistica), al detectar asociacién
inversa entre el consumo elevado de (-carotenos y nive-
les séricos de IgE totales (media geométrica [MG] primer
cuartil 44,5 1C95%: 32,7-60,3; MG cuarto cuartil 23,4
1C95%: 17,6-31,1; p=0,002, ANOVA). Estos resultados,
junto a la evidencia presentada anteriormente3>33, indi-
can que ¢l consumo de carotenoides totales se traduce en
factor protector contra el desarrollo de alergias en nifios y
adultos sanos expuestos a factores de riesgo ambientales,
incluyendo el habito de fumar.

En 2004, Harik-Khan et al.3, en un estudio de corte trans-
versal (NHANES III: National Health And Nutrition
Examination Survey), describieron que nifios con asma
atépico en edades entre los 6 a 17 anos exhibian meno-
res niveles séricos de a- y f-carotenos y de B-criptoxantina
que sujetos control (a-carotenos p=0,0001, B-carotenos
p=0,0062, B-criptoxantina p=0,0001, # de Student), en
quienes los niveles séricos elevados de a-carotenos se aso-
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ciaron con proteccién del desarrollo de asma atépico en
la infancia (OR=0,945; IC95%: 0,899-0,993; p<0,05, re-
gresion logistica); los hallazgos indican que en sujetos até-
picos existe un mayor metabolismo de «- y B-carotenos y
(-criptoxantina, no asi en sujetos no atdpicos, y ademds
que el incremento sistémico de los carotenoides totales y
especificos se asocia con proteccién del asma atdpico en
infantes.

En concordancia con lo anterior, un andlisis de Cassano
et al.3® describe asociacién inversa entre los niveles séricos
de B-carotenos y el riesgo de padecer asma at6pico en ni-
fios y adolescentes, de los cuales un 6,5% eran fumadores
pasivos y un 2,4% fumadores activos. Ademds, detectaron
que un incremento en una desviacién estandar en los ni-
veles séricos de P-carotenos resultd en una reduccién del
10% de la prevalencia del asma atépico en nifios asméti-
cos no fumadores (OR=0,87; IC95%: 0,7-1,0, regresién
logistica) y de un 40% en nifios asméticos fumadores pa-
sivos (OR=0,6; IC95%: 0,4-1,1), resultados que sugie-
ren un efecto protector de los (-carotenos de la dieta so-
bre el estado oxidativo e inflamatorio caracteristicos del
asma atopico, principalmente en aquellos nifios asmaticos
y fumadores.

Adicionalmente, un estudio por Wood et al.?® muestra
que, a pesar de similar ingesta dietaria de carotenoides en-
tre adultos con asma crénica y controles, los niveles sisté-
micos de carotenoides totales y especificos, es decir, a- y
(-carotenos, P-criptoxantina, licopeno y luteina/zeaxan-
tina, se encontraron mayormente disminuidos en indivi-
duos con asma atépico (carotenoides totales p<0,005; o-
y B-carotenos p<0,01; B-criptoxantina p<0,05; licopeno
p<0,005; luteina/zeaxantina p<0,05, # de Student). Estos
hallazgos soportan la concepcién de que en sujetos atépi-
cos ocurre una mayor utilizacién metabdlica de los carote-
noides vs. individuos no atépicos, posiblemente para con-
trarrestar el estrés oxidativo a nivel celular, sistémico y pul-
monar, caracteristicos del asma atépico.

En un andlisis por Oh et al.3° en poblacién de nifios co-
reanos en edad preescolar, se describe que el alto consu-
mo de P-carotenos se relaciona con menor riesgo de der-
matitis atdpica (OR=0,44; 1C95%: 0,22-0,88, regresién
logistica, py,.,,=0,03, y* de Wald). Similarmente, el incre-
mento en una desviacidn estandar en los niveles séricos de
retinol (OR=0.74; IC95%: 0,58-0.96; p,....=0,0222) y de
B-carotenos (OR=0,76; IC95%: 0,57-1,03; p;....=0,0749)
se asocié inversamente con dermatitis atdpica, mientras
que el consumo de B-carotenos, en particular, fue asociado
con disminuido riesgo de dermatitis atépica (OR=0,69;
IC95%: 0,50-0,93; Pr.e,;=0,0166). Estos resultados sugie-
ren que el alto consumo dietario de carotenoides, particu-
larmente de retinol y de B-carotenos, se constituye en un
factor protector contra el desarrollo de dermatitis at6pica
en edad pedidtrica.
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Asi mismo, Roselund et al.’” en un estudio de cohor-
te prospectivo en poblacién pedidtrica sueca mostraron
que la elevada ingesta dietaria de (-carotenos se asocia
con menor riesgo de rinitis alérgica entre los 1 y 8 afios de
edad (OR,,=0.67; IC95%: 0,49-0,93, regresién logistica,
Prrens=0,035, 3* de Wald). Asimismo, el elevado consumo
de (-carotenos redujo el riesgo de sensibilizacién atépicay
de padecer rinitis alérgica a la edad de 8 afios (OR,,=0,63;
IC95%: 0,43-0.92; p..,,=0,033). Los hallazgos indican
que los B-carotenos reducen el riesgo de sensibilizacién
atdpica y de rinitis alérgica en la nifiez temprana.

En contraste, un estudio prospectivo por Nagel et al.?®
describe que el alto consumo de -carotenos se asocia con
elevado riesgo de padecer rinitis alérgica estacional en
adultos (OR=1.69; 1C95%: 1,09-2,63, regresién logisti-
ca), siendo mayormente significativa en riniticos fumado-
res (OR=2,21; IC95%: 1,22-4,05 p,...,=0,060). Esta dlti-
ma evidencia sugiere la existencia de diferencias interin-
dividuales de tipo genético y/o epigenético en el control
metabdlico de los carotenoides, particularmente de los
(-carotenos entre alérgicos, que condicionarfan disimiles
respuestas inmunes frente a estos componentes dietarios.

En relacidn a lo anterior, un estudio de cohorte prospecti-
vo por Pesonen et al.3® muestra que a pesar de similar pa-
trén dietario durante el embarazo, se observaron diferen-
cias en los niveles de retinol entre nifios y nifias en ries-
go de atopia al nacer y a los 2 meses de edad en sangre
de cordén umbilical y plasma sanguineo respectivamen-
te (0 meses; nifias 240+ 8,0 ug/l vs. nifios 197+6,3 pg/l;
p=0,0001. 2 meses; nifias 226+5.8 ug/l vs. niflos 208+7,1
ug/l; p=0,03, ANOVA). Ademds, aunque sin alcanzar sig-
nificancia estadistica, se aprecié que aquellos sujetos at6pi-
cos y con sintomas alérgicos a la edad de 5 afios presenta-
ron menores niveles de retinol al nacer comparado a con-
troles. Asimismo, describen menores niveles de retinol en
aquellos nifios con historia familiar de alergias, relaciona-
dos con el subsecuente desarrollo de manifestaciones alér-
gicas en infancia y adolescencia. Sin embargo, detectaron
asociacién directa entre los bajos niveles plasmdticos de re-
tinol a los 2 meses de edad con el desarrollo de sensibiliza-
cién (p=0,0002) y sintomas alérgicos (p=0,01) a la edad
de 20 afios, principalmente en varones.

Incluso, los niveles plasméticos de retinol a los 2 meses, corre-
lacionaron inversamente con el desarrollo de sensibilizacién,
sintomas alérgicos (p=0,01 # de Student; p,,=0,01 ANOVA),
dermatitis atépica (p=0,01 #de Student; p,,=0,02 ANOVA),
rinoconjuntivitis (p=0,002 # de Student; p,,=0,01) y sibilan-
cias recurrentes (p=0,01 # de Student; P,;=0,05) en la infan-
cia y adolescencia®. Estas observaciones indican que desde el
nacimiento existen diferencias entre géneros en el metabolis-
mo de los carotenoides, que son més pronunciadas para caro-
tenoides especificos como el retinol entre at6picos y no atdpi-
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cos. Asimismo, los bajos niveles plasméticos de retinol en in-
fantes con historia familiar de atopia se traducen en factor de
riesgo para el posterior desarrollo de sensibilizacién y sinto-
mas alérgicos.

En forma similar, Arora et al.?®, en un estudio transver-
sal en poblacién infantil hindy, encontraron que los ni-
veles de retinol en asmaticos atdpicos eran menores com-
parados con controles (p=0,0001; IC95%: 20,29-29,38,
¢ de Student), en una forma independiente de los niveles
de proteina de unién a retinol (RBP) y de albtimina séri-
ca (AS) (RBP p=0,47, IC95%: 24,14-30,12; AS p=0,21,
1C95%: 3,95-4,4, ¢ de Student), pero dependiente del esta-
tus nutricional, ya que aquellos nifios con mayor severidad
del asma atépico tenfan menor peso por edad (71,8+7,9%
vs. 85+9,3%; p=0,035, # de Student) vs. nifios con me-
nor severidad del asma. Adicionalmente, encuentran una
correlacién negativa entre los niveles séricos de retinol y
severidad del asma (r=—0,61; p=0,0001 correlacién de
Pearson), donde se aprecia que la severidad del asma con-
fiere menor estatus de vitamina A sérica, como tnico fac-
tor, resultados que indican que el estatus nutricional influ-
ye en los niveles séricos de retinol, modificando el curso y
severidad del asma atdpico en la infancia. Asimismo, resal-
ta el hecho de que la severidad de la enfermedad cursa pa-
ralelamente con reduccién en los niveles séricos de retinol,
posiblemente relacionado con mayor utilizacién metabd-
licay no debido a defectos de biodisponibilidad y/o trans-
porte del carotenoide, soportando el papel benéfico de los
carotenoides como antioxidantes en la patologia alérgica.
En argumento del anterior hallazgo, Kompauer et al.*® en
un estudio transversal en poblacién alemana entre los 13y
81 anos de edad, describieron asociacién inversa entre los
niveles plasmaticos de carotenoides totales y diagndstico
de rinitis alérgica (p,.,,=0,0332, x> de Wald), siendo atn
mads fuerte esta asociacién en individuos menores de S0
afios (segundo cuartil OR=0,98, tercer cuartil OR=0,67,
cuarto cuartil OR=0,28; p,..,=0,0218). Los resultados co-
rrelacionan con la descripcién de Misso et al.?%, al indicar
la existencia de diferencias intergénero en el metabolismo
de los carotenoides dietarios y sus efectos moduladores de
la patologfa alérgica segtin la edad y género.

En un estudio transversal por Riccioni et al.#*

en pobla-
cién de adultos italianos, se describe que los niveles séri-
cos de licopeno en asmdticos eran significativamente me-
nores a los detectados en controles (casos 8,12+2,63 pg/dl
vs. controles 18,13+3,67 pg/dl; p<0,001 ANOVA), sugi-
riendo una posible asociacién entre los niveles bajos de li-
copeno y riesgo de asma bronquial en el adulto. Otro estu-
dio por los mismos autores*?), confirma los anteriores re-
sultados y ademds muestra que los bajos niveles de vitami-
na A en asmdticos adultos se asocian con el riesgo de pa-
decer la enfermedad (casos 2,38+0,37 pmol/l vs. contro-
les 3,06£0,56 pmol/l; p<0,01 ANOVA). Ambos estudios
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describen un papel protector de carotenoides especificos
sobre el estado at6pico en adultos de ambos géneros.
La anterior evidencia es soportada por un estudio de inter-

1.3 en adultos australia-

vencién prospectivo por Wood et a
nos que padecen asma atdpico, en el cual se describe que la
ingesta de alimentos fuente de licopeno y la suplementacién
dietaria con cdpsulas de extracto de tomate conteniendo li-
copeno se asocié con reducciones signiﬁcativas en los va-
lores porcentuales de neutrdfilos (neutréfilos: 39,8%, RI:
18,4-77,5 extracto de tomate vs. 42,0%, RI: 21,0-67,8 jugo
de tomate vs. 55,1%, RI: 35,0-91,1 placebo, todos los tra-
tamientos p<0,05 ANOVA) y de la actividad elastasa neu-
trofilica (clastasa neutrofilica: 458 ng/ml, RI: 175-924 jugo
de tomate vs. 1551 ng/ml, RI: 379-3069 placebo, p<0,05),
en esputo inducido postratamiento. Ademds, en ausencia
de consumo dietario de estos antioxidantes, se aprecié que
el porcentaje de neutréfilos en esputo inducido (41,0, RI:
24,2-56,6 dieta pobre en licopeno, vs. 31,0, RI: 13,1-45,9 li-
nea base, p=0,038 ANOVA), asi como los pardmetros cli-
nicos de funcién pulmonar (%FEV1, ... 76,5, 1C95%:
68,9-84,1 dicta pobre en licopeno vs. 79,4, IC95%: 71,6
87,2 linea base, p=0,004. %FVC, ,400s 90,4, IC95%; 84,3-
96,5 dieta pobre en licopeno vs. 93,0, IC95%: 87,1-98,9 li-
nea base, p=0,002) y la puntuacién de control clinico en
asma (1,4, IC95%: 1,0-1,8 dieta pobre en licopeno vs. 1,0,
1C95%: 0,6-1,4 linea base; p=0,035), empeoraron en todos
los participantes. Hallazgos que demuestran que la suple-
mentacién dietaria con licopeno y alimentos fuentes en li-
copeno y otros carotenoides mejora sustancialmente el esta-
do clinico del asma en poblacién adulta.

144, en un estudio de inter-

En forma similar, Neuman et a
vencién prospectivo en poblacién isracli de adolescentes y
adultos con asma inducida por el ¢jercicio (AIE), mostra-
ron que la suplementacién dietaria con licopeno mejord
los valores del FEV1 posejercicio, comparado con el grupo
placebo (mediaxDE, AFEV1 preejercicio-posejercicio;
—26,5%+12,1% grupo placebo vs. AFEVIpreejercicio-
posejercicio; —14,7%+11% grupo tratado; p<0,05 # de
Student). Estos resultados confirman que la suplementa-
cién dietaria con carotenoides, especialmente con licope-
no, mejora los pardémetros de funcién pulmonar en AIE,
debido en parte a su potente accion antioxidante, efectos
que también ejercen en el asma atdpico.

Efectos de los carotenoides de la dicta en la respuesta in-
mune de tipo alérgico. Evidencia experimental

Un primer nivel de evidencia bdsica experimental es apor-
tado en un estudio por Worm et al.*® al mostrar que varios
carotenoides, incluyendo el 4cido retinoico y su isémero
13-cis inhibieron en una manera dosis dependiente la pro-
duccién de IgE en células mononucleares de sangre perifé-
rica (CMSP) estimuladas con IL-4 y anti-CD40, de indi-
viduos con dermatitis atdpica quienes exhibian niveles ba-
sales moderadamente altos del anticuerpo (IgE total <400
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Figura |. Efecto supresor de ATRA y |3-cis RA en la produc-
cion de IgE.

kU/ml; ATRA 107 M méaxima inhibicién 87%; 13-cis
107> M midxima inhibicién 96%), mientras que este efecto
fue modulado modestamente en sujetos atdpicos con ni-
veles basales elevados de IgE total (>2000 kU/ml ; ATRA
10 M méxima inhibicién 53%; 13-cis 10> M méxima
inhibicién 39%) (Figura 1).

Estos mismos autores, en un estudio previo®®, describie-
ron que los isémeros ATRA y 13-cis del 4cido retinoico,
en una manera dosis-dependiente, inhibieron la prolifera-
cién de CMSP (ATRA 107® mol/l inhibicién 62%+5.2%;
13-cis 107® mol/l inhibicién 58%+6.3%) y de células B
productoras de anticuerpo estimuladas con IL-4 mds an-
ti-CD40 (ATRA 107® mol/l inhibicién 55%+4,4%; 13-
cis 107® mol/l inhibicién 58%=4,7%), asi como la produc-
cién de IgE (CMSP; ATRA 81%+8% inhibicién y 13-
cis 82%+11,4% inhibicién, ambas a 107 mol/l. Células
B; ATRA 94%=1,8% inhibicién y 13-cis 96%+3,2% in-
hibicién, ambas a 10" mol/l), mediado por bloqueo de
los transcriptos de linea germinal épsilon (€) mRNA pri-
marios (Figura 1), sin afectar la produccién de otros anti-
cuerpos, en una forma independiente de la activacién me-
diada por citoquinas de perfil Thl como el IFN-y. Estos
hallazgos indican un importante papel benéfico del 4cido
retinoico y de sus isémeros en las enfermedades alérgicas,
al atenuar en forma significativa la produccién de IgE en
células B activadas via agonistas de CD-40 y de IL-4R, de-
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pendiente de mecanismos de inhibicién en el nivel trans-
cripcional de IgE en células B, resultando a su vez en re-
duccién del grado de respuesta inflamatoria mediada por
mastocitos a nivel local.

Similarmente, un estudio por Takamura et al.*’ revela
que el tratamiento de células del epitelio bronquial hu-
mano (CEBH) de la linea BEAS-2B estimuladas inde-
pendientemente con IL-4 y TNF-a y tratadas con el 4ci-
do retinoico isémero 9-cis y el 4cido retinoico isémero all-
trans (ATRA), resulté en inhibicién significativa de los ni-
veles de activacién de la secuencia promotora del gen de
la eotaxina-CCL11 (ATRA solo; 51% inhibicién a 107
M; p<0,05 ANOVA), la expresién del mRNA de CCL11
(ATRA solo; 10 M a 107°M; p<0,05) y la sintesis de esta
proteina (107 M a 107 M; p<0,05) bajo el estimulo de
IL-4, mientras que dicho efecto no se aprecié bajo estimu-
lo con TNF-a. Adicionalmente, se encontré que ATRA
inhibi¢6 la produccién de la proteina-1 quimioatrayente
de monocitos (MCP-1) en células estimuladas por IL-4
(43,5% inhibicién, p<0,05) y en menor medida en célu-
las tratadas con TNF-a (inhibicién 17,7%, p<0,05). Estos
hallazgos indican que el 4cido retinoico y sus isomeros su-
primirfan el nivel transcripcional y traduccional de la co-
taxina en CEBH iz vivo, y posiblemente detenga a nivel
transcripcional y traduccional la produccién de MCP-1,
importantes quimioquinas atrayentes de cosindfilos, neu-
tréfilos, monocitos y otros leucocitos al foco inflamatorio,
con lo cual se atenuaria de manera importante el grado de
infiltracién celular e inflamatoria a nivel de vias respirato-
rias (Figura 2).
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1.8 observaron una reduc-

De manera similar, Bai et a
cién dosis-dependiente en la liberacién de NO y PGE,
en macréfagos murinos de la linea RAW?264.7, tratados
con B-caroteno bajo estimulo iz vitro de LPS (1C,,=30
uM, p<0.01, # de Student), al suprimir el nivel trans-
cripcional de las enzimas dxido nitrico sintasa induci-
ble (iNOS) y cicloxigenasa-2 (COX-2). Incluso detec-
taron inhibicién en la sintesis de Pro-TNF-$ y de Pro-
IL-1Py de la liberacién de estas citoquinas a nivel intra-
celular (p<0,01). Estos hallazgos fueron confirmados en
macréfagos peritoneales murinos y en un modelo infla-
matorio sistémico de ratdn, obteniendo similares resul-
tados. Asimismo, demostraron que los B-carotenos inhi-
ben de forma significativa la capacidad de unién intrin-
seca del factor de transcripcién NF«f al ADN, la acti-
vidad promotora del gen iNOS, la translocacién al na-
cleo de la subunidad p65 del NF«f y la degradacién del
[xB-a (p<0,01)*. Similarmente, Seon-Jin et al.*®
maron los anteriores hallazgos empleando el carotenoide

confir-

astaxantina. Hallazgos que en su conjunto indican que
los B—carotenos y astaxantina exhiben potente accién an-
tiinflamatoria y antioxidante a nivel celular y sistémico,
representando un papel benéfico en las enfermedades de
tipo alérgico. Ademds, muestran que los efectos inmu-
nomoduladores de los -carotenos son comunes a otros
grupos de carotenoides (Figura 2).

En forma similar a las descripciones de Worm et al.*>*®,
un estudio de Scheffel et al.>®

de células B activadas con anti-CD40 ¢ IL-4, en presen-

muestra quc Cl tratamiento

cia del isémero ATRA del 4cido retinoico, indujo un au-
mento en la expresién de CD23 (FceRIl; ATRA 21078
M, p<0,05, U-Test Mann-Whitney) y CD54 (ICAM-1;
10719 M, p<0,05) en la membrana celular, en una forma
independiente del nivel de expresion traduccional de es-
tas moléculas. Un efecto contrario fue observado al exa-
minar la expresién de CD23 y CD54 en forma soluble en
células B activadas y tratadas con ATRA, ya que los nive-
les de estas moléculas fueron reducidas de forma dosis de-
pendiente (1075-107° M; inhibicién méxima CD23 solu-
ble 24,3%+4,5%, CD54 soluble 56,6%+7,6%; p<0,05) en
presencia del carotenoide, indicando que ATRA inhibe el
clivaje de ambas moléculas y su liberacién desde la super-
ficie celular (Figura 1). Simultdneamente, ATRA redujo
los niveles de IL-6 en cultivos de células B funcionales. En
contraste, ¢l efecto inhibitorio de ATRA sobre la produc-
cién de IgE fue suprimido parcialmente al afiadir al medio
de cultivo las formas solubles de CD23 y CD54%. Estas
descripciones indican que el isémero ATRA del 4cido re-
tinoico actta a dos niveles moleculares distintos para re-
ducir la expresién de IgE y de moléculas inductoras de IgE
en forma soluble como son CD23sy CD54s. Mecanismos
que se conciben como moduladores de la respuesta inmu-
ne de tipo alérgico.
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1.5! evaluaron los efectos inmu-

Adicionalmente, Wu et a
nomoduladores del isémero ATRA del 4cido retinoico so-
bre el grado de la inflamacién local de vias aéreas en un
modelo murino de asma atdpico (ratones BALB/ c), sen-
sibilizado y retado con ovoalbtimina (OVA) y, sobre la ex-
presién inflamatoria sistémica. Inicialmente observa que
el tratamiento con el carotenoide indujo reduccién sig-
nificativa en los recuentos de células inflamatorias y nive-
les de citoquinas de perfil Th2 en fluido broncoalveolar
y biopsias de pulmén (p<0,05, £ de Student). Y a la vez,
disminucién en los niveles de citoquinas de perfil Th2 y
Th17 en ganglios mediastinales (p<0,001) y del recuen-
to de células T productoras de IL-4 en biopsias esplénicas.
Eventos relacionados con supresion en la expresion de los
factores de transcripcion GATA-3 y ROR-yt. Lo anterior
significa que el isémero ATRA del 4cido retinoico reduce
de modo muy importante el infiltrado celular y niveles de
citoquinas proinflamatorias a nivel pulmonar y en otros
érganos blanco de la respuesta inmune a nivel sistémico.
Al mismo tiempo, Sato et al.*? estudiaron el efecto de los
(-carotenos en un modelo murino de hipersensibilidad a
OVA (ratones BALB/c), detectando reduccién significati-
va en los niveles séricos de IgE especificos de OVA (p<0,01,
¢ de Student), incremento en los niveles séricos de IgG2a
(p<0,01) y en la produccién de citoquinas de perfil Th1 (es
decir, IL-2, p<0,05), disminucién en los niveles de citoqui-
nas Th2 y de IL-6 (p<0,05) en sobrenadantes de cultivos
de esplenocitos murinos, y aumento en el nivel traduccio-
nal del IFN-y en esplenocitos (Figura 2). Evidencia que su-
giere que los B-carotenos inhiben la respuesta proalergénica
Th2y a su vez estimulan la respuesta Th1 de forma sistémica
y local en vias aéreas. Por consiguiente, se postula que la uti-
lizacién dietaria de -carotenos pudiera traducirse en mejo-
ramiento del estado atdpico, incluyendo del asma y de otras
condiciones inflamatorias de etiologfa inmune caracteriza-
das por un perfil celular y de citoquinas Th2.

De igual modo, un estudio por Lee et al.>® muestra que la
administracién i.p de licopeno en ratones BALB/c sen-
sibilizados y retados con OVA resulté en reducciéon do-
sis dependiente del infiltrado de células inflamatorias
(p<0,01, ANOVA) en las regiones perivascularcs y peri-
bronquiales, de la hiperrespuesta de vias aéreas inducida
por metacolina en ratones retados con OVA (p<0,01), su-
primié la expresién del mMRNA de MMP-9 (metaloprotei-
nasa de matriz del tipo IV) y la actividad gelatinasa de la
misma proteina (p<0,01), asi como los niveles de peroxi-
dasa eosinofilica (EPO) (—73,8%, p<0,01) en muestras de
lavado broncoalveolar (BAL). Incluso, suprimié el nivel
traduccional del factor de transcripcién GATA-3 en tejido
pulmonar y los niveles de IL-4 en BAL (ambos p<0,01),
mientras que simultdéneamente incrementd la expresién
del mRNA de t-bet y los niveles de INF-y(53) (Figura 2).
Estos hallazgos muestran que el licopeno reduce de ma-
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Figura 3. Accién de los carotenoides sobre mastocitos y ba-
sofilos

nera significativa el influjo de células inflamatorias a nivel
pulmonar, la hiperrespuesta de vias aéreas inducida por ae-
roalergenos, suprime la produccién y actividad de facto-
res solubles que promueven la migracién de neutréfilos a
través de la membrana basal pulmonar, la produccién de
mediadores proinflamatorios derivados del cosinéfilo y la
produccién de factores de transcripcidn y citoquinas Th2.
Por su parte, Sakai et al.>* evaluaron el efecto de varios ca-
rotenoides dietarios sobre la degranulacién de células de
la linea RBL-2H3 y de mastocitos derivados de médula
dsea de ratones BALB/c (BMMC), mediado por la agre-
gacién del receptor FeeRI inducida por antigeno (DNP-
BSA). Se observé que el tratamiento de estas células con
(-caroteno, zeaxantina, astaxantina y fucoxantina inhibid
la degranulacién mediada por la agregacion del FeeRI via
unién IgE-antigeno, verificado al detectar reduccién en
cerca del 40% en la liberacién de la B-hexosaminidasa (to-
dos p<0,05, ANOVA), en una forma independiente a mo-
dificar la actividad catalitica de esta enzima o de inhibir
la unién IgE-antigeno. Asimismo, los carotenoides redu-
jeron la agregacién de los receptores FceRI en ambas célu-
las (p<0,05), el nivel de fosforilacién de las tirosina quina-
sas Lyn y Fyn, inhibieron la activacién y translocacién de
PKC-B, los niveles de calcio intracelular y la translocacién
del FceRI hacia las balsas lipidicas inducida por antigeno
(Figura 3). Estas descripciones muestran que los carote-
noides de la dieta suprimen de forma importante la degra-
nulacién del mastocito mediada por la agregacién de los
receptores FceRI para IgE y de eventos de sefalizacién in-
tracelular corriente debajo de dicho receptor, lo cual re-
fuerza el importante papel modulador de los carotenoides
sobre las reacciones inmunes de tipo alérgico.
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Anilogamente, un estudio reciente por Manabe et al.»
confirmé los efectos inhibitorios de los carotenoides eva-
luados en el estudio de Sakai et al.**, es decir, B-caroteno,
zeaxantina, astaxantina y fucoxantina y de otros cinco ca-
rotenoides, incluyendo; B-criptoxantina, fucoxantinol,
3-hidroxiequinenona, licopeno y sifonaxantina sobre la
degranulacién inducida por antigeno en células RBL-
2H3, en una forma independiente de la captura celular y
generacién intracelular de metabolitos derivados de estos
pigmentos (Figura 3). Estas tltimas evidencias sugieren
que los efectos protectores del grupo de los carotenoides
sobre las reacciones alérgicas, son mediados en gran medi-
da por sus efectos inhibitorios directos sobre la degranula-
ci6n inducida por antigeno-IgE sobre el mastocito.

CONCLUSIONES

Evidencia epidemioldgica en poblacién pedidtrica mues-
tra que la ingesta regular y en altas dosis de los carotenoi-
des dietarios reduce de modo muy importante los nive-
les séricos de IgE total, el riesgo de sensibilizacién at6pi-
cay protegen contra el desarrollo de enfermedades alérgi-
cas, incluyendo; asma, rinitis, rinoconjuntivitis y derma-
titis. Asimismo, la introduccién de estos pigmentos en la
dieta ha mostrado reducir la severidad y prevalencia del
asma atdpico en infantes y adolescentes, aun en presencia
de factores de riesgo ambiental como el habito de fumary
exposicion a aeroalérgenos.

Igualmente, los niveles de carotenoides totales y especifi-
cos a nivel sistémico se han relacionado con el manteni-
miento de la funcién pulmonar en adultos de ambos gé-
neros sin patologfa respiratoria asociada. Inclusive, el con-
sumo de carotenoides en altas dosis se traduce en mejo-
ramiento de la funcién pulmonar en adolescentes y adul-
tos fumadores, asi como en individuos asmaticos o con en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica, eventos relacio-
nados con las propiedades antioxidantes y antiinflamato-
rias atribuidas a estas moléculas. En contraste, el deficien-
te aporte dietario de carotenoides se traduce en factor de
riesgo para el inicio vital mds temprano y desarrollo de las
alergias en la adolescencia y adultez, lo que a su vez corre-
laciona con la mayor prevalencia y severidad de estos tras-
tornos en diversos grupos etarios y poblacionales a nivel
mundial.

Los estudios epidemioldgicos también sugieren la existen-
cia de un metabolismo diferencial de los carotenoides des-
de el nacimiento hasta la edad adulta, entre géneros y entre
nifos y adultos con y sin patologfa alérgica, donde los até-
picos exhiben mayor tasa metabdlica de carotenoides es-
pecificos, esto es, a- y B-carotenos, B-criptoxantina, verifi-
cado al detectar menores niveles sistémicos de los mismos
a pesar de un similar patrén de ingesta dietaria versus no
atépicos en diferentes poblaciones. Observancias que nos
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permiten especular la existencia de diferencias en el con-
trol metabdlico de estos pigmentos conferidas a nivel ge-
nético y/o epigenético, con lo cual se modificarfa la res-
puesta inmune y, a su vez, el riesgo de desarrollar enferme-
dades alérgicas, explicando en parte, los hallazgos al pare-
cer contradictorios de algunos estudios.

Apreciamos una escasez de estudios de cohorte prospecti-
vos y de ensayos clinicos aleatorizados que evalten los efec-
tos inmunomoduladores y clinicos de los carotenoides die-
tarios especificos —diferentes del grupo de los retinoides—
sobre el estado alérgico en poblacién pedidtrica y adulta.
Tampoco encontramos estudios que combinen enfoques
epidemioldgicos y analiticos, que permitan evaluar los nive-
les de aporte dietario de carotenoides y su correlacién bio-
quimica con los niveles sistémicos de los mismos, sus iséme-
ros y metabolitos y su asociacidn con pardmetros clinicos de
funcién pulmonar, sensibilizacién alérgica, sintomas y seve-
ridad de las alergias. Atin mds, no hallamos estudios de in-
tervencién que empleando carotenoides en poblacién de
gestantes y lactantes atdpicos o con historia familiar de ato-
pia evaltien los efectos moduladores a mediano y largo pla-
zo en la progenie respecto del desarrollo de alergias.

Por su parte, la evidencia experimental proveniente de mo-
delos murinos y de cultivos celulares muestra que los caro-
tenoides y varios de sus isémeros inhiben en forma dosis
dependiente la proliferacién de células mononucleares de
sangre periférica, de células B funcionales y la produccién
de IgE en estas tltimas, en parte al bloquear la expresién
de transcriptos mRNA épsilon. Igualmente, en células del
epitelio bronquial humano bloquean el nivel transcripcio-
nal, traduccional y liberacién de importantes proteinas qui-
mioatrayentes como la cotaxina y MCP-1. Similarmente,
los carotenoides a nivel respiratorio en humanos reducen el
recuento porcentual de neutréfilos y los niveles de actividad
de elastasa neutrofilica en esputo inducido.

Los carotenoides actdan en macréfagos frenando la pro-
duccién y liberacién de mediadores inflamatorios; NO,

BIBLIOGRAFIA

1. Pawankar R, Canonica GW, Holgate ST, Lockey RF. WAO-White
Book on Allergy: World Allergy Organization; 2011.

2. Beasley R. Worldwide variation in prevalence of symptoms of asth-
ma, allergic rhinoconjunctivitis, and atopic eczema: ISAAC. The
Lancet 1998;351(9111):1225-32.

3.  Williams H, Robertson C, Stewart A, Ait-Khaled N, Anabwani G,
Anderson R, et al. Worldwide variations in the prevalence of symp-
toms of atopic eczema in the international study of asthma and
allergies in childhood. J Allergy Clin Immunol. 1999;103:125-38.

4. Létvall J, Pawankar R, Wallace DV, Akdis CA, Rosenwasser L], Weber
RW, et al. We call for iCAALL: International Collaboration in Asthma,
Allergy and Immunology. ] Allergy Clin Immunol. 2012;129(4):904-5.

Modulacién de la respuesta alérgica por los carotenoides de la dieta | Merlano-Barén AE y cols.

PGE,, TNF-B, IL-1B, impiden la degradacién del IxB-«
y la translocacién nuclear del NF«f y reducen en este al-
timo la capacidad intrinseca de unién al DNA. En es-
plenocitos murinos suprimen la expresién de GATA-3 y
ROR-yt. Asimismo, en células B frenan la produccién y li-
beracién de moléculas solubles inductoras de IgE, como
CD23sy CD54s.

En modelos murinos de asma atépico reducen sustancial-
mente el infiltrado y recuento de células inflamatorias a
nivel tisular y los niveles de citoquinas Th2 en vias aéreas
superiores. También reducen la hiperreactividad de vias
aéreas inducida por acroalergenos, bloquean el nivel tra-
duccional y actividad de MMP-9, la produccién de pero-
xidasa cosinofilica, el nivel traduccional de GATA-3 y los
niveles de IL-4 en muestras de lavado broncoalveolar.
Estos pigmentos a nivel local y sistémico disminuyen la
produccién de citoquinas Th2 y Th17, el recuento de célu-
las T productoras de IL-4, los niveles séricos de IgE espe-
cificos de OVA ¢ incrementan el nivel transcripcional de t-
bet y la produccidén de citoquinas Thl en modelos muri-
nos. De otro lado, en mastocitos los carotenoides inhiben
la degranulacién mediada por la agregacién del receptor
FceRI inducida por antigeno, en parte al reducir la agre-
gacion de estos receptores, la translocacién del FceRI ha-
cia las balsas lipidicas inducida por antigeno y el nivel de
fosforilacion de las tirosina quinasas Lyn y Fyn, inhiben la
activacién y translocacién de PKC-f y los niveles del cal-
cio intracelular.

Finalmente, no se han identificado y caracterizado recep-
tores exclusivos de carotenoides en células y drganos de la
respuesta inmune, a través de los cuales ejerzan sus efectos
moduladores sobre la respuesta alérgica, mucho menos se
conoce sobre el mecanismo de desaturacién y elongacién
de los mismos, de la interaccién y accién de precursores y
metabolitos en alterar vias de sefalizacién intracelular, re-
gular mecanismos epigenéticos y/o genéticos que impac-
ten el desarrollo de estas patologfas.

5. Asher MI, Montefort S, Bjorkstén B, Lai CKW, Strachan DP, Wei-
land SK, et al. Worldwide time trends in the prevalence of symp-
toms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema in child-
hood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry cross-
sectional surveys. The Lancet. 2006;368(9537):733-43.

6. Mallol J, Crane J, von Mutius E, Odhiambo J, Keil U, Stewart A, et
al. The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) Phase Three: a global synthesis. Allergol Immunopathol
(Madr). 2013;41(2):73-85.

7.  Dennis R, Caraballo L, Garcia E, Rojas M, Rondon M, Perez A, et
al. Prevalence of asthma and other allergic conditions in Colombia
2009-2010: a cross-sectional study. BMC Pulm Med 2012;12(1):17.

109



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica - Volumen 47 - Nimero 3 - Afio 2016

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

110

Penaranda A, Aristizabal G, Garcia E, Vasquez C, Rodriguez-Mar-
tinez CE. Rhinoconjunctivitis prevalence and associated factors in
school children aged 6-7 and 13-14 years old in Bogota, Colombia.
Int ] Pediatr Otorhinolaryngol 2012;76(4):530-5.

Caraballo L, Cadavid A, Mendoza J. Prevalence of asthma in
a tropical city of Colombia. Ann Allergy Asthma Immunol
1992;68(6):525-9.

Dennis R, Caraballo L, Garcia E, Caballero A, Aristizabal G, Cér-
doba H, et al. Asthma and other allergic conditions in Colombia: a
study in 6 cities. Ann Allergy Asthma Immunol 2004;93(6):568-74.
von Mutius E. Influences in allergy: epidemiology and the environ-
ment. ] Allergy Clin Immunol 2004;113(3):373-9; quiz 80.
Haahtela T, Holgate S, Pawankar R, Akdis CA, Benjaponpitak S,
Caraballo L et al. and WAO Special Committee on Climate Chan-
ge and Biodiversity. The biodiversity hypothesis and allergic disea-
se: world allergy organization position statement. World Allergy
Organization Journal. 2013;6(1):3.

Dennis R], Caraballo L, Garcia E, Rojas MX, Rondon MA, Perez A,
et al. Prevalence of asthma and other allergic conditions in Colom-
bia 2009-2010: a cross-sectional study. BMC Pulm Med 2012;12:17.
Isolauri E, Huurre A, Salminen S, Impivaara O. The allergy epi-
demic extends beyond the past few decades. Clin Exp Allergy
2004;34(7):1007-10.

Ring J, Kramer U, Schifer T, Behrendt H. Why are allergies increa-
sing? Curr Opin Immunol 2001;13(6):701-8.

Prescott SL. Early-life environmental determinants of allergic disca-
ses and the wider pandemic of inflammatory noncommunicable di-
scases. ] Allergy Clin Immunol 2013;131(1):23-30.

West CE, D’Vaz N, Prescott SL. Dietary immunomodulatory fac-
tors in the development of immune tolerance. Curr Allergy Asthma
Rep 2011;11(4):325-33.

L. Fang JU, C. Muiioz, L. Hernandez, L. Lopez-Kleine, J. Marru-
go.Little Changes in a Monotone Dietary Pattern may Influence in
Atopy in African-Descendent Colombian Children. Clinical Nu-
trition. 2012;7(Suppl 1):171.

Devereux G, Seaton A. Diet as a risk factor for atopy and asthma. J
Allergy Clin Immunol. 2005;115(6):1109-17; quiz 18.

Sohi DK, Warner JO. Understanding allergy. Paediatrics and Child
Health. 2008;18(7):301-8.

J. A. Marrugo JRU, L. C. Fang, C. A. Munoz, L. C. Hernandez, L.
Lopez-Kleine. Little Changes in a Monotone Dietary Pattern May
Influence in Atopy in African-Descendent Colombian Children.
Clinical Nutrition. 2012;7(Supplement 1):171.

Vlaski E, Lawson JA. Urban-rural differences in asthma prevalence
among young adolescents: The role of behavioural and environmen-
tal factors. Allergol Immunopathol (Madr). 2014.

Nagel G, Weinmayr G, Kleiner A, Garcia-Marcos L, Strachan DP,
Group IPTS. Effect of diet on asthma and allergic sensitisation in
the International Study on Allergies and Asthma in Childhood
(ISAAC) Phase Two. Thorax. 2010;65(6):516-22.
Castro-Rodriguez JA, Garcia-Marcos L, Alfonseda Rojas JD, Val-
verde-Molina J, Sanchez-Solis M. Mediterrancan diet as a pro-
tective factor for wheezing in preschool children. J Pediatr.
2008:152(6):823-8, 8 e1-2.

P. Ellwood MIA, B. BjOrkstén, M. Burr, N. Pearce, C.F Robert-
son. Diet and asthma, allergic rhinoconjunctivitis and atopic ecze-
ma symptom prevalence: an ecological analysis of the International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) data. Eur
Respir J 2001;17:436-43.

Bowler RP, Crapo JD. Oxidative stress in allergic respiratory diseases.
Journal of Allergy and Clinical Inmunology. 2002;110(3):349-56.
Hortensia Moreno-Macfas IR. Effects of antioxidant supplements
and nutrients on patients with asthma and allergies. J Allergy Clin
Immunol. 2014;133(5):1237-44.

Wood LG, Garg ML, Blake R], Garcia-Caraballo S, Gibson PG.
Airway and circulating levels of carotenoids in asthma and healthy
controls. ] Am Coll Nutr. 2005;24(6):448-55.

Kompauer I, Heinrich J, Wolfram G, Linseisen J. Association of
carotenoids, tocopherols and vitamin C in plasma with allergic
rhinitis and allergic sensitisation in adults. Public Health Nutr.

2006;9(4):472-9.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

=

"AAIC

Oh SY, Chung J, Kim MK, Kwon SO, Cho BH. Antioxidant nu-
trient intakes and corresponding biomarkers associated with
the risk of atopic dermatitis in young children. Eur J Clin Nutr.
2010;64(3):245-52.

SchUNemann H, Grant BB, Freudenheim J, Muti P, Browne R,
Drake J, et al. The Relation of Serum Levels of Antioxidant Vitam-
ins C and E, Retinol and Carotenoids with Pulmonary Function in
the General Population. American Journal of Respiratory and Cri-
tical Care Medicine. 2001;163(5):1246-55.

Misso NLA, Brooks-Wildhaber J, Ray S, Vally H, Thomp-
son PJ. Plasma concentrations of dictary and nondietary antio-
xidants are low in severe asthma. European Respiratory Journal.
2005;26(2):257-64.

Ng TP, Niti M, Yap KB, Tan WC. Curcumins-Rich Curry Diet
and Pulmonary Function in Asian Older Adults. PLoS ONE.
2012;7(12):¢51753.

Patel S, Murray CS, Woodcock A, Simpson A, Custovic A. Die-
tary antioxidant intake, allergic sensitization and allergic diseases in
young children. Allergy. 2009;64(12):1766-72.

Harik-Khan RI, Muller DC, Wise RA. Serum vitamin levels and
the risk of asthma in children. Am J Epidemiol. 2004;159(4):351-
7.

Rubin RN, Navon L, Cassano PA. Relationship of serum antioxi-
dants to asthma prevalence in youth. Am J Respir Crit Care Med.
2004:169(3):393-8.

Rosenlund H, Magnusson J, Kull I, Hikansson N, Wolk A, Persha-
gen G, et al. Antioxidant intake and allergic disease in children. Cli-
nical & Experimental Allergy. 2012;42(10):1491-500.

Nagel G, Nieters A, Becker N, Linseisen J. The influence of the die-
tary intake of fatty acids and antioxidants on hay fever in adults.
Allergy. 2003;58(12):1277-84.

Pesonen M, Kallio MJT, Siimes MA, Ranki A. Retinol concen-
trations after birth are inversely associated with atopic manifesta-
tions in children and young adults. Clinical & Experimental Aller-
gy. 2007;37(1):54-61.

Arora P, Kumar V, Batra S. Vitamin A status in children with asth-
ma. Pediatric Allergy and Immunology. 2002;13(3):223-6.
Riccioni G, Bucciarelli T, Mancini B, Di Ilio C, D’Orazio N. Plas-
ma lycopene concentration is low in subjects with stable asthma.
Allergy. 2006;61(11):1371-2.

Riccioni G, Bucciarelli T, Mancini B, Di Ilio C, Della Vecchia R,
D’Orazio N. Plasma lycopene and antioxidant vitamins in asthma:
the PLAVA study. ] Asthma. 2007;44(6):429-32.

Wood LG, Garg ML, Powell H, Gibson PG. Lycopene-rich
treatments modify nonecosinophilic airway inflammation in asth-
ma: Proof of concept. Free Radical Research. 2008;42(1):94-102.
Neuman I, Nahum H, Ben-Amotz A. Reduction of exercise-in-
duced asthma oxidative stress by lycopene, a natural antioxidant.
Allergy. 2000;55(12):1184-9.

Worm M, Herz U, Krah JM, Renz H, Henz BM. Effects of retinoi-
ds on in vitro and in vivo IgE production. Int Arch Allergy Immu-
nol. 2001;124(1-3):233-6.

Worm M, Krah JM, Manz RA, Henz BM. Retinoic Acid Inhibits
CD40 + Interleukin-4—-Mediated IgE Production In Vitro; 1998.
Takamura K, Nasuhara Y, Kobayashi M, Betsuyaku T, Tanino Y,
Kinoshita I, et al. Retinoic acid inhibits interleukin-4-induced eota-
xin production in a human bronchial epithelial cell line. Am J Phy-
siol-lung C. 2004;286(4):L777 - L85.

Bai SK, Lee SJ, Na HJ, Ha KS, Han JA, Lee H, et al.-carotenc in-
hibits inflammatory gene expression in lipopolysaccharide-stimula-
ted macrophages by suppressing redox-based NF-xB activation. Ex-
perimental and Molecular Medicine. 2005;37(4):323-34.

Seon-Jin L, Se-Kyung B, Kwang-Soon L, Seung N, Hee-Jun N,
Kwon-Soo H, et al.Astaxanthin Inhibits Nitric Oxide Production
and Inflammatory Gene Expression by Suppressing I..B Kinase-
dependent NF-..B Activation. Molecules & Cells. 2003;16(1):97-
105.

. Scheffel F, Heine G, Henz BM, Worm M. Retinoic acid inhi-

bits CD40 plus IL-4 mediated IgE production through alte-
rations of sCD23, sCD54 and IL-6 production. Inflamm Res.
2005;54(3):113-8.



)

SL.

S2.

S3.

"AAIC

Wu J, Zhang Y, Liu Q, Zhong W, Xia Z. All-trans retinoic acid at-
tenuates airway inflammation by inhibiting Th2 and Th17 res-
ponse in experimental allergic asthma. BMC Immunology.
2013;14(1):28.

Sato Y, Akiyama H, Suganuma H, Watanabe T, Nagaoka MH,
Inakuma T, et al.The feeding of B-carotene down-regulates serum
IgE levels and inhibits the type I allergic response in mice. Biologi-
cal and Pharmaceutical Bulletin. 2004;27(7):978-84.

Lee CM, Chang JH, Moon DO, Choi YH, Choi IW, Park YM, et
al.Lycopene suppresses ovalbumin-induced airway inflammation
in a murine model of asthma. Biochem Biophys Res Commun.

2008;374(2):248-52.

Modulacién de la respuesta alérgica por los carotenoides de la dieta | Merlano-Barén AE y cols.

54. Sakai S, Sugawara T, Matsubara K, Hirata T. Inhibitory effect of

55.

carotenoids on the degranulation of mast cells via suppression of
antigen-induced aggregation of high affinity IgE receptors. J Biol
Chem. 2009;284(41):28172-9.

Manabe Y, Hirata T, Sugawara T. Suppressive Effects of Carotenoi-
ds on the Antigen-induced Degranulation in RBL-2H3 Rat Baso-
philic Leukemia Cells. Journal of Oleo Science. 2014;63(3):291-4.



ARTICULO DE REVISION

EFICACIAY SEGURIDAD DE LA INMUNOTERAPIA EN

ALERGIA ALIMENTARIA

Efficacy and safety of immunotherapy in food allergy

Alfredo Martin Laurrabaquio?, Ricardo Olea Zapata?, Olimpio Rodriguez Santos?, Rodolfo Celio Mu-
rillo% Carlos Alberto Gonzales Saravia®, Raul Alberto Rojas Galarza®

RESUMEN

El tratamiento de la alergia alimentaria consiste en educar al paciente para evi-
tar la ingestién y, cuando ello no es posible, emplear, entre otros procedimien-
tos, la inmunoterapia con el alimento causal. El objetivo de esta revision es
presentar evidencias sobre eficacia y seguridad de la inmunoterapia en alergia
alimentaria y las vias recomendadas para su aplicacién. Se accedié a las bases
de datos con los descriptores inmunoterapia, alergia alimentaria, vias, desen-
sibilizacidn, eficacia y seguridad. La inmunoterapia oral (ITO) a partir de le-
che caliente por microondas fue eficaz con buen perfil de seguridad en ni-
fios con alergia a leche de vaca (ALV). La quimotripsina inhibe la formacién de
fLg y es un nuevo candidato para la inmunoterapia oral en ALV. La ITO con le-
che y omalizumab ha demostrado mejorfa significativa en las medidas de segu-
ridad, pero no en los resultados de eficacia. [TO en nifios con alergia al huevo
desarrollan tolerancia disminuyendo el riesgo de reacciones alérgicas. También
ha aumentado la tolerancia al huevo sin cocinar: En alergia al manf la ITO in-
dujo desensibilizacion en nifios y dio lugar a un aumento significativo en la to-
lerancia con buen perfil de seguridad. La coadministracién del probidtico Lac-
tobacillus rhamnosus a ITO con manf fue eficaz en la induccién de la falta de
respuesta y cambios inmunes sostenidos. Se concluye que la ITO puede ser
una via eficaz y segura para la alergia a la leche, huevo y mant. Los protocolos
muestran resultados diferentes en eficacia y seguridad, por lo que se requieren
mds ensayos clinicos.

Palabras claves: alergia alimentaria, inmunoterapia, eficacia, seguridad.

ABSTRACT

The treatment of food allergy is to educate the patient to avoid ingestion and,
when it is not possible, to use, among other procedures, the immunothera-
py with the offending food. The objective of this review is to present eviden-
ce on efficacy and safety of immunotherapy in food allergy and recommen-
ded for implementation pathways. It was accessed databases with describer's
immunotherapy, food allergy, pathways, desensitization, efficacy and safety. The
OIT from microwave hot milk was effective with good safety profile in children
with CM. Chymotrypsin inhibits the formation of fLg and is a new candida-
te for oral immunotherapy CM.The OIT with milk and omalizumab has shown
significant improvement in security measures, but not in the efficacy results.
OIT in children with egg allergy develop tolerance decreasing the risk of aller-
gic reactions. It has also increased tolerance uncooked egg. In peanut allergy
desensitization induced OIT in children and resulted in a significant increase in
tolerance with good safety profile. The co-administration of probiotic Lactoba-
cillus rhamnosus with peanut OIT was effective in inducing immune unrespon-
siveness and sustained changes. It is concluded that the OIT can be an effective
and safe for allergy to milk, egg and peanut route. Protocols show different re-
sults in efficacy and safety so more clinical trials are required.

Keywords: food allergy, immunotherapy, efficacy, safety.
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INTRODUCCION

La alergia alimentaria se puede definir como un estado de
reactividad alterada asociada a los alimentos producida
por un mecanismo inmunolégico. Cualquier alimento o
aditivo alimentario puede provocar alergia. Los alimentos
que con mayor frecuencia producen sintomas son la leche,
el huevo, mani, frutos secos, soja, trigo, pescados y maris-
cos. En algunos paises se mencionan también ajonjol, se-
millas de girasol, de algodén, frijoles, el colorante tartrazi-
na empleado en la industria alimentaria, sulfitos utilizados
como antioxidantes y litex natural'2

Ante la sospecha de una reaccién adversa inducida por ali-
mentos (RAIA) debe descartarse que se trate de una re-
accién anafilactoide o pseudoalérgica provocada por la
ingestién de alimentos que contienen aminas bidgenas
en grandes cantidades, en particular histamina o sustan-
cias histaminoliberadoras (chocolate, tomate, espinaca,
alcohol, etc.) o por defectos metabélicos o enzimdticos.
Descartar también las aversiones alimentarias, que son las
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Figura |. Articulos revisados sobre alergia alimentaria media-
da por IgE

reacciones que simulan una alergia alimentaria, pero que
no se reproducen cuando el paciente ingiere el alimento
sin su conocimiento.

Los distintos tipos de RAIA se pueden clasificar, segin su
mecanismo patogénico, en dos grupos principales: las re-
acciones toxicas y las no tdxicas o de hipersensibilidad; a
su vez, estas ltimas se dividen en alergia alimentaria (AA)
y de hipersensibilidad a alimentos no alérgica. Las reac-
ciones toxicas se deben a factores inherentes al alimento,
como contaminantes tOxicos o sustancias farmacolégicas
presentes en los alimentos que pueden afectar a la mayo-
rfa de los individuos cuando ingieren una determinada do-
sis. Contrariamente, las reacciones no tdxicas se deben a
caracteristicas fisioldgicas del individuo. En el caso de la
AA, segin el mecanismo inmunoldgico, serfa de tipo IgE
mediada o no mediada por IgE. La hipersensibilidad a ali-
mentos no alérgicos estarfa representada por la intoleran-
cia alimentaria. A los efectos de esta revision interesa la
AA mediada por IgE (Figura 1).

La AA mediada por IGE afecta 3 a 8% de la poblacién
infantil® y su prevalencia parece estar aumentando®.
Constituye, ademds, la primera causa de anafilaxia aten-
dida en los servicios de urgencia donde pueden haber co-
factores asociados como antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y alcohol®.

Los alérgenos alimentarios més frecuentes estan en depen-
dencia de los hébitos alimenticios y costumbres de cada
pais, lo cual se debe considerar para intervenir precozmen-
te en el nifo con riesgo, ya que desde edades muy tempra-
nas en la vida se puede producir sensibilizacién alérgica
debido a que las exposiciones ambientales durante el em-
barazo como la dieta, la ingesta de nutrientes y la exposi-
cién a toxinas pueden alterar el epigenoma e interactuar
con factores de riesgo genético y epigenéticos®. A medida
que las modificaciones epigenéticas, incluyendo la metila-
cién del ADN, estdn en la interfaz entre el medio ambien-
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te y el genoma, pueden ser biomarcadores ideales de vias
de la enfermedad alérgica modificables. Se ha demostra-
do que las asociaciones epigenéticas estn implicadas en la
alergia a la leche de vaca, lo cual podria contribuir a las in-
tervenciones diagnc’)sticas o terapéuticas futuras’®,

El diagnéstico de la AA estd basado en la historia clini-
ca y las pruebas de provocacion, doble ciego, controladas
con placebo. Las pruebas cutdneas y los estudios de labo-
ratorio contribuyen al diagnéstico. Se investiga un mejor
uso de los inmunoensayos para evitar pruebas de provo-
cacién oral innecesarias®, mejorando consecuentemente el
tratamiento.

En la actualidad el tratamiento de la AA contintia sien-
do educar al paciente para evitar la ingestién del alérgeno
responsable e iniciar el tratamiento si se produce la inges-
tion™®. En un ensayo aleatorizado controlado con placebo
no se encontraron pruebas de que el consumo de huevo de
gallina a partir de los 4-6 meses de edad previene la sensi-
bilizacién al huevo de gallina o la alergia®. Se contintan
los esfuerzos desde distintas estrategias, para conseguir la
prevencion y la tolerancia oral a los alimentos implicados
en la alergia'™*®. De uso extendido son los hidrolizados de
la leche de vaca, de los que existen pruebas de propiedades
inmunomoduladoras que pueden reforzar la barrera epite-
lial, modular la diferenciacion de las células Ty disminuir
la inflamacién?®.

1718 sensibilizados previamente a

Experimentos en ratones
alérgeno de clara de huevo (OVM, por sus siglas en inglés)
han demostrado que la inmunoterapia oral (ITO) e intra-
nasal mejoran la sintomatologia y los patrones de labora-
torio, reduciendo los riesgos cuando se emplea oligoma-
nosa como adyuvante'®,

Los objetivos de esta revisién son presentar las evidencias
actuales sobre eficacia y seguridad de los diferentes alérge-
nos para inmunoterapia en alergia alimentaria y las vias re-
comendadas en su aplicacion.

METODO

Para la busqueda bibliografica se accedié a las bases
de datos: ClinicalKey, Cochrane, Cumed, Dynamed,
Ebsco, HINARI, Lilacs, LIS, Pubmed, SciELO regio-
nal, Springer, Wiley, Biomed Central, BVS-Bireme,
Cencomed, Ecimed, Infodir, MEDICC Review, OMS,
OPS, PERii, PLoSMedicine, Secimed, MEDLINE vy
Embase.

Como estrategia de la busqueda se eligieron los descrip-
tores inmunoterapia, alergia alimentaria, vias, desensibi-
lizacidn, eficacia y seguridad, en idioma inglés y en espa-
fiol. Se usaron también frases ademds de las palabras tini-
cas. Cuando se identificaron estudios relevantes se revisa-
ron para encontrar otros términos que se usaron como pa-
labras clave. Se utilizaron también términos alternativos
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Publicacién Alimento y via Modalidad Total de sujetos  Eficacia Seguridad
Wood RA, et al. Lechetomalizumab Doble ciego, aleatorizado, 57;7-32 afos Mejorfa no Seguridad
J Allergy Clin Immunol 2016 (31) TO controlado con placebo significativa significativa
Jones SM, et al. Huevo Aleatorizado controlado  40; 5-8 afios 68% 54%
J Allergy Clin Immunol 2016 (32) TO con placebo toleran el Sintomas leves
huevo
Giavi S, et al. Huevo Multicéntrico doble ciego  29; 15-65 meses  Toleran Seguro
Allergy 2016 (33) To placebo controlado No significativo
aleatorizado
Narisety SD, et al. Manf Doble ciego, aleatorizado, 40;9-36 meses ~ 80% Eventos secundarios
J Allergy Clin Immunol 2015 (34) TO controlado con placebo Puede intro-  leves que no necesi-
(DCCP) ducir manf tan tratamiento
Vickery BP et al. Manf Doble ciego aleatorizado, 40; |-3 afios 91% Eventos secundarios
J Allergy Clin Immunol 2016 (35) MO controlado con placebo Puede intro-  levesy
(DCCP) ducir manf moderados
MartsT, et al. Manf Doble ciego, aleatorizado, 85;7-16 afios 62% 57%
Br ) Dermato 2015 (36) To controlado con placebo Significativo  Efectos secundarios
leves
Tang ML, et al. Manf+probidtico Lac- Doble ciego, aleatorizado 62 de 82,1% Eventos adversos
J Allergy Clin Immunol 2015 (37) tobacillus thamnosus ~ controlado con placebo  [-10 afios Puede intro-  graves, principalmente
mo ducir manf con la dosis de man-

tenimiento

como sinénimos para los conceptos o variables como pa-
labras clave. Los articulos originales y de revisién de las re-
vistas de acceso libre fueron consultados. También fueron
revisados los resimenes presentes en las bases de datos.
Estas fuentes secundarias consultadas permitieron detec-
tar las referencias necesarias y localizar fuentes primarias.
Los criterios empleados para la seleccién de los articulos
fueron determinados por los objetivos de la revisidn, es
decir, la eficacia y seguridad de los diferentes alérgenos que
se utilizan para inmunoterapia en alergia alimentaria y las
vias recomendadas en su aplicacion.

Un aspecto que determind la seleccidn de los articulos fue
su calidad metodoldgica y si cumplieron con los criterios
de calidad cientifica de ensayos clinicos. Se analizé si el ti-
tulo de cada articulo es il y relevante para el tema a revi-
sarse; de los autores se identific la experiencia en el tema,
y del resumen, si es correcto y si los resultados son aplica-
bles al tema de estudio.

Evaluado estos aspectos, se procedié a distribuir las inves-
tigaciones seleccionadas para cumplir con los objetivos
que incluyeron experimentos en ratones, articulos de revi-
sidn y articulos originales de ensayos clinicos. Para los en-
sayos clinicos més recientes se procedid a distribuir las va-
riables de aquellos que se utilizarfan para valorar la efica-
cia y seguridad (Tabla 1). Estos fueron clasificados segun
nivel de evidencia y grados de recomendacién™. Las citas
fueron aleatorizadas para evitar el sesgo de los revisores.

DESARROLLO Y DISCU SION

El inicio de la alergia a los alimentos en la infancia y el au-
mento de su prevalencia han conducido a un gran interés
en las exposiciones en la vida temprana, en el esfuerzo por
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identificar factores de riesgo y posibles estrategias de in-
tervencion. La evitacidn de los alimentos y aplicacién de
medicamentos de emergencia, en caso de un evento adver-
s0, son actualmente el tratamiento de primera linea en pa-
cientes con alergias a los alimentos con un consiguiente
deterioro en la calidad de vida. Ademas los esfuerzos se en-
caminan a la prevenciény a la inmunoterapia.

En un experimento®’ se demostré que la ITO con pép-
tido unico y péptido multiple que comprende las re-
giones inmunodominantes de OVM fue seguro y redu-
jo significativamente en ratones la frecuencia de alergia
a la exposicidn posterior a OVM, validando el uso po-
tencial de los epitopos de células T OVM como inmu-
norregulador. En otro estudio®®, los ratones sensibiliza-
dos a la ovoalbiumina (OVA) se inmunizaron con OVA
por via intranasal recubiertos de oligomanosa (OML)
que tiene actividad de adyuvante. La inmunizacién in-
tranasal con OVA-OML suprime el desarrollo de dia-
rrea alérgica en ratones. Estos resultados sugieren que la
ITO y la intranasal son eficaces y seguras e inducen cé-
lulas reguladoras T CD8+. La inmunizacién intranasal
con OVA-OML modula la produccién de Ag-especifico
de inmunoglobulina.

Las evidencias apoyan ¢l uso de la ITO y la ITSL, ya que
permiten inducir la desensibilizacién o tolerancia duran-
te cierto tiempo, ¢ incluso a largo plazo, a los alérgenos
alimentarios, a través de mecanismos que en parte se dis-
frazan con las asociadas al desarrollo de la tolerancia oral
natural. Asi, la ITSL para la alergia al melocotén se valo-
ra como una opcidn terapéutica prometedora que podria
modificar la reactividad clinica de los pacientes a la inges-
ta de melocotdn vy la respuesta inmunoldgica subyacente
con una buena tolerancia. La ITO se ha visto que puede
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aumentar la dosis umbral a un alérgeno alimentario y con-
ducir a la desensibilizacién sin sufrir sintomas severos?%2?,
En dos articulos de revisién se coincide que la evitacidon
del alérgeno es el tratamiento estindar y que la inmuno-
terapia es un enfoque importante para el tratamiento de
alergias alimentarias, y la ITO parece ser particularmente
eficaz en la induccién de la desensibilizacién???3. La ma-
yorfa de los pacientes que reciben ITO demuestran mds
dosis umbral de su alérgeno alimentario. La eficacia de la
ITO es diferente entre los antigenos de alimentos, y en la
ITO a la leche es relativamente dificil de lograr toleran-
cia. Se han evaluado nuevas inmunoterapias para alergias
a los alimentos, tales como la inmunoterapia epicutanea
(ITEP) y el uso de un anticuerpo monoclonal anti-IgE, el
omalizumab. Ademds, una combinacién de ITO con oma-
lizumab, que se usa para aumentar las dosis umbral de los
alimentos responsables sin producir reacciones adversas®2.
La investigacién actual se centra en la mejorfa de las limi-
taciones sobre todo en la seguridad. Las estrategias inclu-
yen ademds de las rutas alternativas como la ITSL, ITEP,
a los prebidticos-probidticos, adyuvantes hipoalergéni-
cos modificados asi como biomarcadores de la ITO?,
Tratamientos con alérgenos no especificos y vacunas re-
combinantes podrian ser utilizados para tratar diversas y
multiples alergias a los alimentos®.

Fl mantenimiento de la tolerancia requiere interacciones
complejas entre las células inmunes y las células que com-
ponen el tejido linfoide asociado al intestino (GALT).
Estas células acttian de acuerdo para limitar las respuestas
inflamatorias a las bacterias residentes y proteinas de los
alimentos que podrian conducir a la lesién tisular, mante-
ner los microbios confinados en el intestino, y reconocer y
responder a los patégenos que pueden causar lesion tisu-
lar 0 enfermedad. La imposibilidad de lograr un equilibrio
adecuado en estas funciones puede conducir a una pérdida
de la tolerancia, lo que resulta en enfermedades inflamato-
rias, tales como enfermedad inflamatoria del intestino, o
respuestas a antigenos de los alimentos inocuos.

En un articulo de revisién®, el estudio de ITO para la
alergia a la manzana encontré participantes menos sensi-
bles a la manzana que las personas que no recibieron la in-
tervencion. El estudio de ITSL para la alergia al meloco-
tén (durazno) no encontré diferencia entre los grupos en
términos de sensibilidad a los seis meses. En ambos casos,
los efectos secundarios en las personas que recibieron el
tratamiento, no eran graves. La calidad de la evidencia fue
muy baja debido a que ambos estudios fueron pequefios,
los resultados no fueron similares entre los estudios, y ha-
bia problemas con el disefio de los ensayos.

La ITSL ¢ ITEP pueden aumentar la dosis umbral y pro-
porcionar al menos parcialmente la proteccion contra la
exposicion accidental sin sufrir sintomas severos. Sin em-
bargo, se necesitan mds investigaciones para definir la do-
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sis Optima antes de que estas terapias puedan ser ofrecidas
alos pacientes en la préctica clinica®®.

En una revision, se resumen los resultados con ITO, ITSL
¢ ITEP para el tratamiento de la alergia a los alimentos. Si
bien los resultados de ensayos de inmunoterapia son pro-
metedores, el aumento de la eficacia es asociado con un
mayor perfil de efectos secundarios. Hay necesidad de in-
vestigacion adicional que comienza en el nivel pre clini-
co para desarrollar tratamientos seguros y eficaces para la
alergia a los alimentos?’.

Por otra parte, la historia natural de la AA también pare-
cen estar cambiando con el tiempo; la ALV mediada por
IgE y la alergia al huevo son mds frecuentes y persistentes
que lo que se conocta de enfermedades transitorias en la
infancia?®. Un estudio evaltia la eficacia de ITO a partir de
leche de vaca caliente por microondas (MH-CM) en tér-
minos de falta de respuesta sostenida (SU) y de seguridad.
La ITO utilizando MH-CM fue eficaz en la induccién
de SU con un buen perfil de seguridad en los nifios con
ALV?®, La actividad quimotripsina inhibe la formacién de
BLg en el hidrolizado de tripsina de BLg. Este hidrolizado
de tripsina BLg es un nuevo candidato para la inmunotera-
pia oral a base de péptidos en ALV para inducir la desensi-
bilizacién con seguridad®.

LaITO con leche y omalizumab, en un estudio doble cie-
go, aleatorizado, controlado con placebo, ha demostrado
una mejoria significativa en las medidas de seguridad, pero
no en los resultados de eficacia3!.

En dos ensayos clinicos ciegos, aleatorizados y controlados
con placebo de ITO en nifios con alergia al huevo®®*, el
huevo hidrolizado (Hyde) administrado durante 6 meses
aument6 la proporcién de pacientes que desarrollan tole-
rancia. Debido a la baja alergenicidad de Hyde, minimiza el
numero de visitas al hospital disminuyendo el riesgo de re-
acciones alérgicas adversas durante la terapia®’. ITO ha me-
jorado SU con mayor duracién de la terapia y aumento de
la probabilidad de tolerar el huevo sin cocinar en la dieta®®.

En cuatro ensayos clinicos de alergia al man{**®’

, se ha
comprobado que la ITO indujo con éxito la desensibili-
zacion en ninos alérgicos al manf reto probada y dio lugar
a un aumento clinicamente y socialmente significativo en
tolerancia al mani. La calidad de vida mejord después de la
intervencién con un buen perfil de seguridad®*3®. La co-
administracién de un probiético a ITO y el mani fue efi-
caz en la induccidn de la falta de respuesta posibles y cam-
bios inmunes sostenidos que sugieren la modulacién de la
respuesta inmune especifica para el mani. Se requiere mas
trabajos para confirmar la falta de respuesta sostenida des-
pués de un perfodo de eliminacién de mani y para aclarar
las contribuciones relativas de los probidticos en compara-
cién con la ITO?.

Los ensayos clinicos®*®” fueron considerados en el nivel
de evidencia Ia y grado de recomendacién A™.
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CONCLUSIONES

La ITO con alimentos es la via de mayor empleo para el
tratamiento de alergia a los alimentos. Es particularmente
eficaz en la induccién de la desensibilizacion. Se observé la
eficacia de ITO a partir de leche de vaca calentada por mi-
croondas (MH-CM), con un buen perfil de seguridad en
los nifos con ALV. El hidrolizado de tripsina fLg es un
nuevo candidato para la inmunoterapia oral en ALV para
inducir la desensibilizacién con seguridad. Omalizumab
incorporado a ITO con leche ocasiona mejoria significa-
tiva en las medidas de seguridad, pero no en los resulta-
dos de eficacia.

En nifos con alergia al huevo laITO con huevo hidroliza-
do (Hyde) administrado durante 6 meses aument$ la pro-
porcién de pacientes que desarrollan tolerancia a los hue-
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Desde tiempos inmemoriales se sabe que el conocimien-
to es fuente de poder. Lo vemos en la distribucién de la
riqueza y las ventajas sociales, estrechamente relacionadas
con las destrezas técnicas y el nivel de instruccion e infor-
macién que poseen aquellos que detentan mayor influen-
cia. Este desnivel cognoscitivo es evidente entre los mé-
dicos y sus pacientes, ya que los primeros poseen conoci-
mientos especificos de muy dificil sino imposible acceso
para los segundos.

Antiguamente, el saber médico se asociaba con un aura
casi divina por lo que los galenos oficiaban no solo de
curadores de las enfermedades sino que eran consulta-
dos por muchas otras cuestiones que afligian a la pobla-
cién. La relacién médico-paciente era vertical y el pri-
mero era respetado como un padre sabio, siendo im-
pensable desoir sus recomendaciones o cuestionar sus
decisiones.

En los ultimos tiempos hemos asistido a un cambio radi-
cal de paradigmas y la escala de valores se ha transforma-
do completamente, de tal forma que el profesional de la
salud deja de ser un ser superior, ubicado en el Olimpo in-
accesible, para ser considerado un igual, capaz de brindar
un servicio. Sus conocimientos especiﬁcos siguen siendo
respetados pero sus opiniones pueden ser cuestionadas o
confrontadas con otras fuentes (Internet) y o profesiona-
les, llegando a veces a situaciones deliberativas que hacen
muy dificil la toma de decisiones.

Volviendo al concepto de desigualdad de sapiencias en-
tre un médico y su paciente, vemos que cualquier procedi-
miento que se aleje de la rutina en la atencién de los enfer-
mos debe ser explicado pormenorizadamente para que sea
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aceptado sin reservas. Esta ilustracidn, que desde siempre
efecttian los galenos, permite ganar la confianza necesaria
para la correcta realizacion de la prictica.

¢Pero qué ocurre si a pesar de seguir todos los pasos que el
protocolo exige, las cosas no salen como se prevefa? ¢Qué
pasaria si un paciente sufre una lipotimia en el momento
de aplicarle una inocente inyeccién intradérmica o, peor
atin, un shock anafildctico a los pocos minutos de una testi-
ficacién cutdnea a drogas?

Lo més probable es que el facultativo, entrenado para so-
brellevar estas contingencias, logre revertir el cuadro y
tranquilizar al paciente y a sus familiares, pero también
puede ocurrir que el asistido no se sienta conforme con la
actuacién desplegada, por lo que luego de consultar con
un abogado, decida entablar una demanda por responsa-
bilidad civil (mala praxis). Esto suele ocurrir en casos de
muerte o lesiones graves.

A partir de 1946, luego de los Juicios de Nuremberg, co-
menzd a implementarse la préctica del Consentimiento
Informado (CI) en cualquier ensayo biomédico, ya que
las atrocidades cometidas por los nazis con sus inves-
tigaciones cientificas en prisioneros de los campos de
concentracion forzaron a establecer la prictica de la in-
formacién adecuada como requisito previo a cualquier
intervencién, que permitiera optar por asentirla o re-
chazarla'. Menos de veinte afios después, el CI se im-
puso para cualquier prictica médica que conlleve un
riesgo para la seguridad del paciente. Su propésito, de
acuerdo con la Regla de la Autonomfa, es que el pa-
ciente pueda decidir libremente sobre qué hacer con su
cuerpo y pueda negarse a recibir un tratamiento si lo
considera perjudicial o peligroso. “Se trata de informar
al paciente para que este tenga posibilidad de elegir”.
El ordenamiento legal actual entiende que la superio-
ridad técnica del médico se correlaciona con superiori-
dad juridica por lo que le exige conductas que tiendan
a contrabalancear esta desigualdad. De alli que la inver-
sién de la carga probatoria y el deber de informar sean
cuestiones insoslayables en cualquier andlisis de cues-
tionamiento profesional.
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Los alergdlogos efectuamos varias précticas que pueden
asociarse a un riesgo vital; la exploracién de alergia a dro-
gas y medios de contraste radioldgicos es el ejemplo por
antonomasia de esta eventualidad. Zaffaroni sefiala que es
potestad del enfermo “elegir entre detectar una enferme-
dad a costa de un gran riesgo o la de evitar ese riesgo y per-
manecer en la ignorancia™.

Aceptada ya la obligacién de informar, queda por preguntar-
nos cudndo, cémo y qué debemos informar. Se acepta que la
informacién deberd ser suministrada antes de efectuar cual-
quier practica de la especialidad (etapa precontractual), en-
tendiéndose que en las distintas especialidades médicas hay
actos principales y actos accesorios, por lo que si se da la apro-
bacién para una testificacién cutdnea ¢ inmunoterapia, en
nuestra especialidad, se entiende que se posee el consenti-
miento para ir cambiando la concentracién de los extractos
alergénicos sin necesidad de ampliar la autorizacién.

En cuanto al estdndar de informacién exigible, en general
se admite que el médico debe informar sobre los riesgos
mds comunes, no existiendo obligacién de informar so-
bre posibilidades extrafias o estadisticamente excepciona-
les. Una forma de calcular el grado de informacién apro-
piado es tomando en cuenta que el paciente debe conocer
todos los aspectos que puedan influir sobre la toma de de-
cisiones, prescindiendo de lo que pensemos que el pacien-
te desearfa saber 4.

El CI escrito es una férmula obligatoria en los casos de in-
ternacion, intervencion quirurgica, o cuando se efecttien
procedimientos diagndsticos o terapéuticos invasivos o
que impliquen riesgos para la vida del paciente, pudiendo
ser oral en toda otra circunstancia segun la letra de la ley
de Derechos del Paciente (26529/09, actualizada confor-
me ala Ley de Muerte Digna, 26742/12)°.

Por otro lado, considerando que la formacién de prueba
puede ser por presunciones judiciales, es recomendable
adoptar una rutina en la implementacién del CI, ya que
si un paciente alegara que no hicimos o dijimos tal o cual
cosa, podriamos confrontarlo con lo que hicimos o diji-
mos en cientos de casos similares.

El CI cumple una funcién ética al advertir al enfermo las
consecuencias posibles de una evolucién adversa permi-
tiéndole optar por otras alternativas o aceptar el riesgo
planteado, pero también desactiva el desnivel cognoscitivo
médico-paciente del que hablamos anteriormente y des-
truye, de esa forma, la regla del débil juridico (favor debi-
lis) que postula que, en caso de duda, se interpreta a favor
de la parte débil®’.

Se ha sefialado repetidamente que la omisién de obtener
el CI constituye una afrenta a la autonomia del paciente y
como tal una lesion a los derechos de la personalidad, pero
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esto no significa que el médico haya causado el dano por
este solo hecho pues la lesién podria no deberse a culpa del
profesional sino constituir un riesgo propio (caso fortui-
to) de esa intervencién &,

En nuestra especialidad, la lesién podria muy bien ser
la muerte por shock anafilictico en un paciente al que se
le ha efectuado una evaluacién para alergia a drogas y al
que se ha autorizado el uso del medicamento o medio de
contraste radioldgico. En esos casos se ventilard el accio-
nar del médico que realizd la practica y también el de los
profesionales que la indicaron y de quienes asistieron al
paciente, siendo probable que el juzgador quiera saber si
se informé debidamente al paciente sobre el riesgo que
suponia la intervencidn.

Dado que el shock anafilictico es una eventualidad que
no puede descartarse completamente mediante las prue-
bas #n vitro e in vivo con las que contamos °, y que inclu-
so la prueba de provocacién controlada conlleva un ries-
go letal, lo que debemos hacer los especialistas en Alergia
e Inmunologfa es cumplir todos los pasos sefialados por
los protocolos para la evaluacién de este tipo de pacien-
tes, no soslayando ninguno, aunque es licito adaptarlos
a cada caso particular. El CI es un requisito que no debe
olvidarse, dado que su omisién puede considerarse una
ilicitud, si la prictica provoca dafio cuya posibilidad no
fue informada al paciente *°, pero pensar que es un rea-
seguro contra una eventual demanda es un error de gra-
ves consecuencias, ya que la Justicia examinard si “omiti-
mos las diligencias debidas segtin la naturaleza de la obli-
gacién” y el Cl solo es una de esas diligencias **.

Si luego de examinar al paciente que nos consulta por
una evaluacién alergoldgica para un examen con me-
dios de contraste efectuamos un completo interrogatorio
y, eventualmente, las pruebas iz vivo que consideremos
oportunas (prick test para fluoresceina, por ejemplo), y
después de explicar los alcances y limitaciones de nuestra
intervencidn solicitamos el asentimiento mediante la fir-
ma del CI, estaremos cumpliendo con las diligencias que
exige el Art. 1724 del CC, independientemente del re-
sultado final.

Para que un CI sea considerado correcto no basta con
que esté bien redactado, contemplando todas las aristas
que pudieran plantearse en la intervencién.

Es imprescindible que sea comprendido por el pacien-
te, quien solo deberia firmarlo en prueba de asentimien-
to y consentimiento, luego de haber analizado y acepta-
do los riesgos que se explican enél. El que asiente acepta,
aunque no haya comprendido (caso de menores). El que
consiente, no solo acepta sino que estd declarando que ha
comprendido los riesgos y los asume conscientemente.
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ALERGIA ALIMENTARIA EN LACTANTE ALIMENTADO
CON SENO MATERNO EXCLUSIVO

Food allergy in an exclusively breastfed infant

Alfredo Martin Laurrabaquio?’, Olimpio Rodriguez Santos?, Ricardo Olea Zapata®, Rodolfo Celio Mu-
rillo%, Raul Alberto Rojas Galarza®, Carlos Alberto Gonzales Saravia®

RESUMEN

El término alergia alimentaria se refiere a los eventos adversos a alimentos ori-
ginados por mecanismo inmunoldgico. La alergia alimentaria puede aparecer
en cualquier etapa de la vida. Es un padecimiento que, en general, se manifies-
ta en el lactante por llanto excesivo, cdlicos, vomitos, diarreas, acompafiadas de
sangre y eccema en la piel. El objetivo de la investigacion es demostrar la sensi-
bilizacion del lactante a los alérgenos alimentarios que recibié en el dtero de la
madre y a través de la lactancia materna exclusiva. La metodologfa fue reporte
de un caso al que se le suspendid la lactancia materna exclusiva y se introdu-
jo leche en polvo hipoalergénica Puramino. La IgE total fue de 1.136 kU/l y los
valores de IgE alérgeno especifico para leche, el huevo y el mani mayores de
100 kU/l'y para el trigo 24,4 kU/I. Se concluye asi que la leche de vaca, el hue-
vo, el man('y el trigo pueden sensibilizar al nifio durante el embarazo y a través
del seno materno. El uso de una dieta hipoalergénica durante el periodo de
lactante puede revertir el proceso.

Palabras claves: alergia alimentaria, lactancia materna exclusiva, leche
de vaca, huevo, mani, trigo.

ABSTRACT

The term food allergy refers to adverse events caused by immunologic mecha-
nism. Food allergy may appear at any stage of life, it is a condition that generally
manifests itself in the baby's excessive crying, colic, vomiting, diarrhea accom-
panied by blood and skin eczema. The objective of the research is to demons-
trate awareness infant to food allergens received in the mother's womb and
through the exclusive breastfeeding. The methodology was a case report that
was suspended exclusive breastfeeding and milk powder was introduced into
hypoallergenic Puramino. The total IgE was |.136 kU/L and allergen specific IgE
values for milk, egg and peanut higher than 100 kU/L and wheat: 24. 4 kU/L. It
is concluded that cow's milk, egg, peanuts and wheat can sensitize the child du-
ring pregnancy and through the womb. The use of a hypoallergenic diet during
the infant can reverse the process.

Keywords: food allergies, exclusive breastfeeding, cow's milk, egg, pea-
nut, wheat.
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INTRODUCCION

La alergia alimentaria (AA) puede aparccer en cual-
quier etapa de la vida, por lo que su prevencién en las
diferentes edades y formas de presentacién es un tema
de interés creciente en la salud humana. A pesar de ello,
el problema contintia incrementidndose a nivel mun-
dial; una revisién sistemdtica con participacién de la
Academia Europea de Alergia e Inmunologfa Clinica
(EAACI) plantea que hay mucho por aprender sobre
prevencidn, y ello es una prioridad debido a los altos
costos sociales y sanitarios implicados *. En el lactan-
te, incluso en el que recibe lactancia materna exclusiva,
pueden aparecer eventos adversos atribuidos a los ali-
mentos que son interpretados como alergia.

La alergia alimentaria es un padecimiento que, en ge-
neral, se manifiesta en el lactante por llanto excesivo,
cdlicos, vomitos, diarreas, acompanadas de sangre y ec-
cema. Sin embargo, no toda la sintomatologia adver-
sa relacionada con la ingestién de alimentos es consi-
derada alergia alimentaria. La Academia Americana de
Alergia e Inmunologia y la EAACI precisan que el tér-
mino alergia alimentaria se refiere solamente a los even-
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Figura |. Lactante con eczema en cara.

Tabla |. Guia de interpretacién de la IgE especifica practicada en
el suero sanguineo para los diferentes alérgenos.
Fuente: Laboratorio Olarte y Akle.

IgE (kU/1) Clase Interpretacion (Nivel)
<0,10 0 Ausente o no detectada
0,10-0,34 0/1 Positivo muy bajo
0,35-0,69 I Positivo bajo

0,70-3,49 2 Positivo moderado
350-17,4 3 Positivo alto

17,5-499 4 Positivo muy alto
50,0-100 5 Positivo muy alto
>100,0 6 Positivo muy alto

tos adversos originados por mecanismo inmunoldgico
23, Se trata de reacciones de hipersensibilidad que pue-
den ser 0 no dependientes de IgE.

En el diagndstico definitivo de alergia alimentaria fal-
ta uniformidad de criterios, y no hay buena evidencia
para recomendar que las mujeres embarazadas o lactan-
tes cambien su dieta o tomen suplementos para preve-
nir las alergias en nifios. Incluso hay resultados contra-
dictorios sobre los beneficios preventivos de la lactan-
cia para los bebés *. Sin embargo, en un articulo de re-
visién realizado en Japén, se singulariza el tipo de dieta
ddndoles importancia preventiva a ciertos patrones die-
téticos de la madre °.

Otro articulo de revisidn reciente resume la evidencia
disponible sobre el origen de la enfermedad alérgica,
discutiendo la importancia del perfodo intrauterino, las
exposiciones ambientales durante el embarazo (dieta,
fdrmacos, infecciones) y la epigenética °.

En esta investigacion se presenta un caso con estas ca-
racteristicas, por lo que se pretende esclarecer la natu-
raleza ¢ importancia del problema. Para ello realizamos
este reporte de alergia alimentaria en nifio alimentado
exclusivamente con leche materna. Se presenta el repor-
te debido a la baja frecuencia de alergia alimentaria en
los nifios alimentados con lactancia materna exclusiva.
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Figura 2. Dermatitis seborreica.

Tabla 2. Resultados de la biometria hematica.

Células Valores encontrados  Limites clinicos
Leucocitos 15,98x10% /ul 400a 11,00
Linfocitos 48,0% 20,0 a 350
Eosindfilos 30,0% 00a50

Linfocitos absolutos 7,7x10% /ul 08a39
Neutrdfilos absolutos 2,2x10% /l 1,8a80
Monocitos absolutos 1,3x10% /ul 0lalo0
Eosindfilos absolutos 4,8x10° /ul 00a05

CASO CLINICO

Lactante masculino de 7 meses producto de G3 y cesd-
rea con un zest de Apgar de 8/9 y un peso al nacimien-
to 3.4 kg, con una talla de 51 cm. Como antecedentes
familiares identificamos, en la madre y en dos herma-
nos, historia de rinitis alérgica y asma bronquial extrin-
seca. El nifio recibe lactancia materna exclusiva e ini-
cia la sintomatologia a los dos meses, caracterizada por
eccema en cara, tronco, espalda y extremidades inferio-
res, asi como dermatitis seborreica en cuero cabelludo.
Le indica el pediatra bafios coloidales y loratadina en
gotas, sin presentar mejoria; a los cuatro meses acude a
Dermatologia, donde le indican banos coloidales, emo-
lientes, sustituto de jabén y difenhidramina.

Al persistir la sintomatologia acude, a los seis meses de
edad, al servicio de Alergologfa e Inmunologfa Clinica del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, México. Se
interroga nuevamente a la madre por el tipo de dieta que
consumen ella y el nifio. El nifio recibe solamente lactan-
cia materna y ella consume en abundancia mani, nuez, pis-
tachos, licteos, ast como también mucha reposteria.

Al examen fisico se aprecian lesiones eccematosas prurigi-
nosas, con 4reas de liquenificacién y xerosis en mejillas y ex-
tremidades inferiores, asi como también presencia de 4reas
escamosas en cuero cabelludo con placas de costras rojas de
picl inflamada como se aprecia en las fotos (Figuras 1y 2).
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Figura 3. Eccema después de 30 dias con leche hipoalergénica.

Se realiza somatometria al nifio que presenta talla 70
cm, perimetro cefilico 43 cm, peso 8,700 kg y se cal-
culan los percentiles: para talla/edad, percentil 65,5;
peso/talla, percentil 72,6 y perimetro cefélico, percen-
til 24,2. Para el cdlculo del percentil se usaron las tablas
de la OMS.

Se realizan estudios de laboratorio. Todos los exdmenes
fueron realizados en el Laboratorio Olarte y Akle, de
México DE

Métodos de laboratorio:

e Antiestreptolisina “O” por el método de turbidime-
tria cinética.

e Biometria hemitica.

Recuento celular y sedimento globular (Westergren).

Cultivo de exudado nasofaringeo.

IgE total por el método de quimioluminiscencia.

IgE especifica a la leche por el método RAST.

IgE especifica a la clara de huevo por el método
RAST.

IgE especifica a la yema de huevo por el método
RAST.

IgE especifica a trigo por el método RAST.

IgE especifica a cacahuete (mani) por el método
RAST.

Para el andlisis de los resultados por el método de
RAST se empled la Guia de interpretacion (Tabla 1).
Se le orienté a la madre suspender la lactancia mater-
na vy se le indicé férmula elemental hipoalergénica con
Puramino de Mead Johnson. A los 30 dias de adminis-
trar la dieta hipoalergénica se tomaron fotos de nuevo
y se revisaron los resultados positivos del laboratorio.
Se observa mejoria clinica, como se aprecia en las fotos
(Figuras 3y 4).

Los resultados de la biometria hemdtica mostraron:
anisocitosis +, microcitosis +, anisocromia +, hipocro—
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Figura 4. Dermatitis seborreica después de 30 dias con dieta.|

Tabla 3. Resultados de IgE alérgenos especifica practicada en el
suero sanguineo.

Alérgenos IgE (kU/I) Clase Interpretacion (Nivel)
Leche >100 kU/I 6 Positivo muy alto
Clara de huevo >100 kU/I 6 Positivo muy alto
Yema de huevo 18,40 kU/I 4 Positivo muy alto
Manf > 100 kU/I 6 Positivo muy alto
Trigo 24,4 kU/ 4 Positivo muy alto
Chocolate 0,15 kU/I 0/1 Positivo muy bajo

mia +, poiquilocitosis +, basofilia difusa +, con incre-
mento de los valores de las células en sangre (Tabla 2).
En el cultivo del exudado nasofaringeo se desarrollaron
numerosas colonias de Staphylococcus aureus coagulasa
positivo.

La IgE total por el método de quimioluminiscencia fue
de 1.136 kU/ml, con un rango de referencia de 0 a 10.
Los valores de IgE alérgeno especifico con resultados
positivos se muestran en la Tabla 3.

DISCUSION

El nacimiento por cesarea de este lactante mexicano y la
presencia de alergia cutdnea concuerda con un estudio
realizado en 300 nifios del mismo pais donde encuen-
tran que los nacidos por cesdrea tienen 5,7 veces mds
probabilidad de padecer dermatitis y 1,9 veces més de
padecer alergias que los de parto normal’.

El incremento de algunos valores de la biometrfa hem4-
tica como linfocitos y cosindfilos coincide con publica-
ciones previas® que definieron en el lactante la sensibi-
lizacién alérgica como la presencia de IgE especifica po-
sitiva a multiples alérgenos y eosinofilia sanguinea ele-
vada, concluyendo que en el fenotipo de dermatitis atd-
pica de comienzo temprano la sensibilizacién a multi-
ples alérgenos alimentarios transmite un mayor riesgo
de sensibilizacidn a los alérgenos inhalatorios.
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En el exudado nasofaringeo hubo presencia de colonias de
Staphylococcus aureus; resultado éste que tiene una insufi-
ciente relacién con la AA por su alta presencia en otras cir-
cunstancias incluyendo la piel y mucosas de individuos sa-
nos. Estos hallazgos coinciden con la revisién® en la cual el
eccema atdpico tiene la caracteristica de facilitar a través
de la barrera piel la penetracion de alimentos, acroalérge-
nos, asi como infecciones por Staphylococcus aureus, otros
microbios y el virus del herpes simple. También se con-
cuerda con hallazgos descritos previamente®, en que la die-
ta materna y micronutrientes influyen sobre el desarrollo
del sistema inmunitario y ciertos alimentos pueden consti-
tuir un riesgo para el desarrollo de la alergia. Otra investi-
gacion afirma que la dieta de la madre durante la lactancia
puede constituir un factor protector o de riesgo de aler-
gia en la infancia®. Con frecuencia, una dieta de elimi-
nacién es absolutamente necesaria para prevenir las reac-
ciones alérgicas a los alimentos potencialmente peligrosas
parala vida.

En este reporte se mostraron muy altos los valores de IgE
total y de IgE especifica a los alérgenos de leche, huevo,
mani y trigo, mostrdndose una marcada mejorfa clinica al
suspender la lactancia materna, como posible via de sensi-
bilizacién a dichos alérgenos y persistencia de la sintoma-
tologia clinica. Resultado este que coincide con las inves-
tigaciones'*? donde se consideran ademds los posibles re-
querimientos energéticos a tener en cuenta para evitar una
desnutricién del nifio cuando se eliminan alimentos.

En relacién a la somatometria del nifio lactante, presenta
buen peso y talla por lo que no existe concordancia con
el estudio®® realizado en nifios de 1 a 4 anos de edad, en
el que hubo persistencia de alergia a los alimentos y estos
presentan percentiles mds bajos de peso medio y la talla
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fue menor en comparacién con aquellos con ninguna de
las condiciones.

Llama la atencién que el percentil del perimetro cefilico
no se encuentre cercano al percentil 50. Ello puede deber-
se a factores familiares o constitucionales, pero también a
aquellos que impiden el desarrollo cerebral como son el
poco aprovechamiento de los nutrientes contenidos en la
leche materna.

La investigacion de IgE alérgeno especifica practicada en el
suero muestra valores positivos muy altos en cinco de los
seis alérgenos que resultaron positivos. No se encontraron
referencias con relacién a estas variables en lactantes, aun-
que en otros estudios hay resultados similares para nifios
mayores con otros alérgenos ademds de la leche de vaca'* 6.
Las consecuencias tedricas de este reporte dejan abierta a
la investigacién futura la alimentacién que debe recibir la
mujer embarazada durante la lactancia, sobre todo cuando
se trata de una mujer con padecimientos de enfermedades
alérgicas con riesgo para la salud del lactante. La recomen-
dacién de la Organizacién Mundial de Alergia'’ sobre el
uso de probidticos en nifios de alto riesgo puede ser tenida
€n cuenta en casos COmo este.

El uso de una dieta hipoalergénica durante el perfodo
de lactante puede revertir el proceso. Sin embargo, no se
orienté dieta de exclusién materna ya que el nifo habia es-
tado més de seis meses con lactancia materna exclusiva por
lo que se considerd el uso de férmula elemental.

Se concluye asi que la leche de vaca, huevo, mani, trigo y
chocolate pueden sensibilizar al nifio durante el embarazo
y a través de la lactancia materna.

Se valora realizar prucbas cutdneas para considerar la in-
troduccién de alimentacién complementaria y de los ali-
mentos implicados
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aclarardn todas las abreviaturas en forma de pie de pégina, al
final de la tabla. No serdn aceptadas fotografias de tablas ni
reducciones. Tendrdn que estar en idioma espariol.

GRAFICOS

Los graficos (barras o tortas) en blanco y negro deben ser legi-
bles y claros, deberdn estar realizados en formato Excel, inde-
pendientemente de que se agreguen al texto del manuscrito.
Las etiquetas de valores y las leyendas deben ser ficilmente legi-
bles. Preferentemente se deben utilizar fuentes tipo Times New
Roman o Arial (12 pts o mds). Se prefieren etiquetas directa-
mente en la grafica mas que en la leyenda. La primera letra debe
ir en mayusculas y el resto en mintsculas, no se aceptara todo en
mayusculas. El relleno de los gréficos de barra o de torta debe ser
distintivo, evitando los sombreados. Los graficos en tres dimen-
siones solo estardn reservados para cuando el grifico presente
tres coordenadas (x, y, z). Si se utilizan mds de dos barras en un
mismo grafico, utilizar rellenos con lineas para un contraste ade-
cuado. Si no se cuenta con originales generados por computado-
ra, se puede enviar un juego de fotografias digitales.
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FIGURAS

Un niimero razonable de figuras en blanco y negro seran publi-
cadas libre de costo para el autor. Se deberén hacer arreglos es-
peciales con el editor para figuras en color o tablas elaboradas.
Las fotografias se deberdn enviar en formato digital de 5 mega-
pixeles minimo con nombre de archivo “figura” seguido del nu-
mero correlativo de aparicién en el texto, con extensién JPG
(p. ¢j. figural.jpg) Se prefiere formato TIFF, independiente-
mente que se agreguen al texto del manuscrito. Las figuras es-
caneadas deben ser realizadas con una definicién de 300 dpi.
Las figuras deben citarse en el texto y se numerardn en nimeros
ardbigos segun el orden de mencidn. El epigrafe deberd figurar
en el cuerpo del texto al final del texto o de las tablas.

Las tablas, graficos y figuras que se envien en archivo apar-
te deberdn tener como nombre de archivo la palabra “tabla’,
“grafico” o “figura” segtin corresponda.

B.ARTICULOS ORIGINALES

Deben describir totalmente, pero lo méds concisamente posible
los resultados de una investigacién clinica o de laboratorio que
sea original. Todos los autores deben haber contribuido en gra-
do suficiente para responsabilizarse ptblicamente del articulo.
El articulo deberd estar organizado de la siguiente manera:

PAGINADEL TITULO

El titulo debe ser conciso pero informativo. A continuacién
debe figurar el titulo en idioma inglés. Debe figurar el nom-
bre y apellido de cada autor como asi también el nombre de
departamento ¢ institucién y los grados académicos. Debe
constar la declaracién de descargo de responsabilidad si las
hubiere. Se debe explicitar el nombre, direccidn, teléfono, fax
y e-mail del autor que se encargard de la correspondencia y
las separatas. Procedencia del apoyo recibido (becas, equipos,
medicamentos, etc.). En la tltima linea de la p4gina debe fi-
gurar un titulillo que no debe superar los 40 caracteres.

PAGINA DE RESUMEN (ABSTRACT)

Y PALABRAS CLAVE (KEY WORDS)

Tendrd una extension maxima de 250 palabras. Se evitaran las
abreviaturas a menos que sean de uso extendido en la especia-
lidad (p. ¢j.: ICAM-1, IgE). Dada la importancia que tienen
los restimenes de los trabajos para su difusién nacional ¢ in-
ternacional, los mismos se presentaran de manera estructura-
da que contendri:

Los fundamentos o antecedentes (en inglés, background),
son una puesta al dia del estado actual del problema o sea,
cudl es el problema que lleva al estudio. El objetivo (en inglés,
objective), define cudl es el propésito del estudio. El lugar de
aplicacién o marco de referencia (en inglés, setting), delimi-
ta el entorno de realizacién. El disefio (en inglés, design), es el
tipo de estudio realizado. La poblacién (pacientes o partici-
pantes) (en inglés, population), conforma el material. El mé-
todo (en inglés, methods), es la forma en que se realizé el es-
tudio. Los resultados (en inglés, results), deben incluir los ha-
llazgos mds importantes. Las conclusiones (en inglés, conclu-
sion), deben estar avaladas por los resultados. Se debe hacer
hincapié en aspectos u observaciones nuevas.

Reglamento y normas para la presentacién de articulos

En atencién a la brevedad del resumen, se escribird en forma
puntual mds que narrada.

A continuacién deben figurar de 3 a 10 palabras clave o frases
cortas clave con el fin de facilitar la inclusién del articulo en el
repertorio nacional o internacional de bibliograffa médica. Se
pueden utilizar los términos de la lista MeSH (Medical Subject
Headings) disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/en-
trez/query.fcgi?db=mesh. En hoja aparte se deberd adjuntar
un resumen en idioma inglés (abstract) siguiendo los mismos
lineamientos que para el realizado en espafiol. Se sugiere un
apoyo especial para aquellos que no dominen adecuadamente
este idioma para no incurrir en errores gramaticales.

ABREVIATURASY SIMBOLOS

Serdn aclaradas la primera vez que se expresen en el texto. Los
simbolos se anotardn, preferentemente, segtn las recomen-
daciones del Sistema Internacional. Cuando se escriban ni-
meros enteros no se debe utilizar puntuacion para indicar los
millares, sino un espacio entre ellos. La puntuacién se utiliza-
rd exclusivamente para la expresién de decimales.

TEXTO

Introduccién
Se debe expresar el propésito del estudio (objetivos) y el re-
sumen del fundamento légico. No se deben incluir datos ni
conclusiones.

Métodos

Se debe describir claramente la seleccidn de los sujetos y sus
caractersticas epidemioldgicas. Identificar los métodos, apa-
ratos (nombre y direccién del fabricante) y procedimientos
que permitan reproducir los resultados. Proporcionar refe-
rencias de métodos acreditados incluidos los estadisticos.
Describir brevemente los métodos no bien conocidos o aque-
llos que han sido modificados.

Se debe nombrar la autorizacién del comité de ética institu-
cional que aplique y la concordancia con la Declaracién de
Helsinki en su ultima adaptacién.

En el caso de ensayos con medicamentos, se debe aclarar la
aplicacién del ICH (International Conference in Harmony)
y de la resoluciéon ANMAT vigente a la fecha de realizado
el estudio. Si se trata de animales, nombrar si se cumplieron
normas institucionales, de consejos nacionales o de leyes na-
cionales que regulen el cuidado y uso de animales de labora-
torio. Describir los métodos estadisticos para verificar los da-
tos presentados. Describir todos los procedimientos: aleato-
rizacién, abandono de protocolos, software (¢j.: epi info).

Resultados

Se cuantificardn y presentardn con indicadores apropiados
de error (¢j.: intervalos de confidencia). No depender sélo de
p- Se debe seguir una secuencia légica de los resultados ob-
tenidos. No repetir en el texto los datos de cuadros ni ilus-
traciones. Limitar su nimero a las estrictamente necesarias
Solo destacar o resumir las observaciones importantes. Evitar
el uso no téenico de términos estadisticos (ej.: muestra, azar,
normal, significativo, etc.).
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Discusién

Hacer hincapié en los aspectos nuevos € importantes del es-
tudio y en las conclusiones que se derivan de ellos o pertinen-
tes para la investigacion futura. No repetir lo expresado en
otras secciones. Establecer nexos entre objetivos y resultados.
Relacionar con los resultados de otros trabajos si se considera
necesario. Explicitar las debilidades del trabajo.

Agradecimientos

Se incluirdn aquellas instituciones o personas que han sido
esenciales por su ayuda técnica, por apoyo financiero o por
conflicto de intereses.

C. COMUNICACIONES RAPIDAS

El Consejo Editor considerard articulos de no mds de 5 hojas y dos
tablas o figuras resumiendo resultados experimentales de excepcio-
nal importancia o urgencia, que requieran una rdpida publicacién.
Los autores deberdn identificar y justificar estos articulos en la car-
ta de pedido de evaluacion. El formato y caracteristicas serdn idén-
ticos a los articulos originales. Si son aceptados, serdn publicados a
la brevedad. Los editores pueden elegir (luego de notificarlo) con-
siderar estos articulos para su publicacién regular.

D. COMUNICACIONES BREVES Y REPORTES
DE CASOS

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones cientificas bre-
ves seran considerados para esta seccién. Estos articulos deben
contar con un titulo corto en espafol ¢ inglés, no exceder las tres
péginas y una tabla o figura. No deberdn contar con més de 10 re-
ferencias que sean relevantes. No requiere resumen o abstract.

E. CARTAS AL EDITOR

Cartas cortas referidas a articulos publicados recientemente
en AAIC y otros aspectos de particular interés para la espe-
cialidad, serdn evaluados por el Consejo Editorial. Tendrd un
pequenio titulo en espanol e inglés. Serd precedida por el en-
cabezado “Sr. Editor:” y deben contar con menos de 500 pa-
labras, incluyendo datos breves en formato de tabla. Contard
con un méximo de 5 referencias bibliograficas.

Sila carta es aceptada, en todos los casos el Consejo Editorial
enviard copia de la carta al autor del articulo referido, dando
oportunidad en el mismo nimero de edicién de la carta, de
contestar o comentar la consulta y/u opinién del autor de la
carta, con las mismas limitaciones de extensién.

F ARTICULOS DE REVISION

Se aceptardn los articulos de revisién de temas concernientes
a Alergia ¢ Inmunologfa o a cualquier tema relacionado con la
especialidad. Estos seran solicitados por el Consejo Editorial a
autores especificos. Se otorgard prioridad a las revisiones rela-
cionadas con aspectos controvertidos o relacionados con pro-
gramas de Educacién Médica Continua. Deben contar con
menos de 20 carillas y con el nimero de referencias adecuadas

128

=

"AAIC

para la importancia del tema. Se debe aclarar la metodologia
para localizar, seleccionar, extraer y sintetizar los datos.

El formato serd similar a la de los articulos originales, excepto que
no contard con Material y Métodos ni Resultados. Se pueden
utilizar subtitulos para lograr una mejor presentacion did4ctica.

G.ARTICULOS DE OPINION

Los articulos de Opinidn serdn solicitados exclusivamente
por el Consejo Editorial a autores especificos sobre temas de
particular interés y/o debate.

H. CESION DE DERECHOS

MODELO DE TRANSFERENCIA DE DERECHOS DE
AUTOR

El/los autor/es transfieren la propiedad intelectual del arti-
culo a Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica en el caso de
que el manuscrito sea publicado. El/los abajo firmante/s de-
claran que el articulo es original, que no infringe ningtn de-
recho de propiedad intelectual u otros derechos de terceros,
que no se encuentra bajo consideracién de otra publicacién y
que no ha sido previamente publicado. El/los autor/es confir-
man que han revisado y aprobado la versién final del articulo.

I. LISTA DE CONTROL

O Carta de solicitud de presentacién con la transferencia
de los derechos

Carta en caso de existir Conflicto de Intereses
Manuscrito en formato Word

Numeros de pagina en extremo superior derecho

Doble espacio

Nombre completo de los autores y sus grados académicos
Afiliaciones recursos de fondos

oooooa

institucionales y
(sponsorizacién)

Direccién del Autor encargado de la Correspondencia
(incluyendo e-mail)

Titulillo (frase de menos de 40 caracteres que resuma al
titulo)

Resumen y Abstract (no mds de 250 palabras)

Lista de palabras clave y de Keywords

Lista de abreviaturas y acrénimos

Secciones iniciadas en paginas separadas

Referencias a doble espacio en pagina separada, respetan-
do formato

a

O

ooooao

Epigrafes a doble espacio en pdginas separadas
Figuras y fotos en formato digital compatible
Tablas a doble espacio

Nota de copyright

oooao

J. DECLARACION DE PRIVACIDAD

Los nombres y direcciones de correo introducidos en esta revista
se usaran exclusivamente para los fines declarados por esta revista y
no estardn disponibles para ningtin otro propdsito u otra persona.





