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Prologo
____________________________________________________________________________________________________________________________________

El nuevo ndimero de la revista del Comité Cientifico de la AESAN, incluye tres informes que constitu-

| o

yen ejemplos de nuevos temas que preocupan de modo creciente a los consumidores. Por un lado, las
alergias alimentarias, cuya prevalencia es creciente y cuya evolucion es dificil de prever. Por otro lado,
el nuevo tipo de consideraciones que el consumidor se plantea sobre alimentos saludables de nues-
tra dieta (aceite de oliva) o sobre componentes alimentarios (isoflavonas) en relacién con sus posi-
bles beneficios para la salud, mas alla de lo tradicionalmente considerado en nutricion y seguridad
alimentaria.

En la actualidad la alergia alimentaria constituye un problema de salud publica y un motivo de
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intensa y persistente preocupacién de muchos consumidores. Afecta a cerca del 2% de los adultos y
al 5% de los nifios, cuya calidad de vida viene limitada por la dificultad con la que a menudo se
encuentran para poder elegir los alimentos adecuados, base principal de la prevencién de unas con-
secuencias adversas para la salud que, en ocasiones, pueden resultar de extrema gravedad. Se revi-
san aqui las caracteristicas generales de las alergias alimentarias y su repercusion actual en la socie-
dad espafola.

Es una realidad creciente que, el consumidor de hoy se preocupa por llevar a cabo una alimenta-
cion saludable. En general somos conscientes de los beneficios que en el contexto de una dieta equi-
librada nos reportan los alimentos que componen la llamada dieta mediterranea, entre los que se
encuentra el aceite de oliva, del que cabe destacar la elevada proporcion de 4cidos grasos monoinsa-
turados que contiene, junto a otros componentes y, en particular, su asociacion con la prevencién del
riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Finalmente, en este nimero se consideran las isoflavonas, cuya principal fuente alimentaria son las
legumbres y, especialmente, la soja. Aqui, ademas de concluir que la evidencia disponible indica que
el consumo habitual de isoflavonas en forma de alimentos derivados de la soja es seguro, el informe
del comité cientifico analiza diversos estudios realizados en los Gltimos afos en relacién con el poten-
cial efecto que tendrian las isoflavonas sobre la salud desde un punto de vista preventivo (menopau-
sia, enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad o cancer), sin que puedan alcanzarse conclu-
siones precisas en cuanto a su eficacia.

Andreu Palou Oliver
Presidente del Comité Cientifico de la AESAN






Opinion del Comité Cientifico de la Agencia Espainola de Se-
guridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) relativa a la propues-
ta de la Comision Europea (CE) sobre Alegaciones Nutri-
cionales de Acidos Grasos Monoinsaturados (AGM) en ali-
mentos y consideraciones sobre la misma aportadas por la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
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En el contexto de lo previsto en la propuesta de Reglamento sobre el uso de alegaciones nutriciona-
les y de salud en el etiquetado, presentacion y publicidad de los alimentos, la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) ha emitido una Opinion cientifica sobre posibles alegaciones nutricio-
nales relativas a acidos grasos omega-3, grasa monoinsaturada, insaturada y poliinsaturada. Esta
Opinién constituyé una primera respuesta a una cuestion que le fue planteada por la Comision
Europea en los siguientes términos: “"La Comision Europea requiere a la EFSA que emita una Opinién
sobre la substanciacion cientifica de las alegaciones nutricionales relativas a dcidos grasos omega-3,
grasa monoinsaturada, poliinsaturada e insaturada”.

En este contexto se plantea a la EFSA que revise los méritos cientificos de las siguiente alegacion
propuesta y que asesore sobre su adicion al Anexo de la Propuesta de Reglamento: "Alto contenido
en dcidos grasos monoinsaturados: solamente podra alegarse que un alimento posee un alto conte-
nido en acidos grasos monoinsaturados o cualquier declaracion que tenga el mismo significado para
el consumidor, si al menos un 45% de los acidos grasos que contiene el producto es grasa monoin-
saturada bajo la condicion de que el contenido en grasa saturada no debe proporcionar mas del 10%
de la energia”.

El criterio propuesto por la Comisién Europea para las alegaciones de acidos grasos monoinsatu-
rados (AGS<10%) resulta contradictorio con la recomendacion expresada por el propio panel cienti-
fico de la EFSA en su informe, del mismo modo que contradice lo avalado por diversas organizacio-
nes nacionales e internacionales. El Panel Cientifico de la EFSA considera una anomalia el hecho de
que, siendo el aceite de oliva una buena fuente de acidos grasos monoinsaturados, no pueda ser
incluido en el grupo de alimentos con alto contenido en acidos grasos monoinsaturados, al incumplir
la condicion adicional de que el contenido de acidos grasos saturados en el producto debe ser infe-
rior al 10% de la energia.
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El Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion tras haber consi-
derado los aspectos cientificos de mayor interés relacionados con la cuestion concluye, entre otras
cuestiones, que considera erroneo el criterio propuesto por la Comision Europea para excluir al acei-
te de oliva de la posibilidad de ostentar la alegacion “alto contenido en acidos grasos monoinsatura-
dos” basado Gnicamente en que el contenido de acidos grasos saturados debe ser inferior al 10% de
su energia. Numerosas opiniones cientificas independientes, incluida la de la EFSA demuestran los
efectos beneficios que se han observado al incrementar la relacion entre el contenido de acidos gra-
sos monoinsaturados y acidos grasos saturados, circunstancia que se da en el aceite de oliva (princi-
pal fuente de acidos grasos monoinsaturados de la dieta mediterranea) producto de consumo reco-
mendado a nivel internacional.

Palabras clave

Acidos grasos monoinsaturados (AGM), 4cidos grasos saturados (AGS), 4cidos grasos poliinsaturados
(AGP), acidos grasos insaturados (AGl), alegaciones nutricionales, aceite de oliva, 4cido oleico.

Opinion of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food
Safety and Nutrition (AESAN) relative to the proposal of the European
Commission (EC) on nutrition claims regarding monounsaturated fatty
acids (MUFA) in foods and considerations on the same proposal contribu-
ted by the European Food Safety Authority (EFSA).

In the context of the Proposal of Regulation concerning the use of nutrition and health claims in the
labelling, presentation and advertising of foods, the European Food Safety Authority (EFSA) has issued
a Scientific Opinion on possible nutrition claims related to omega-3 fatty acids, monounsaturated fat,
unsaturated fat and polyunsaturated fat. This Opinion is an initial response to a question raised by the
European Commission in the following terms: “The European Commission requests the EFSA to issue
an opinion on the scientific substantiation of the nutrition claims relating to omega-3 fatty acids,
monounsaturated fat, polyunsaturated fat and unsaturated fat.”

In this context the Authority is asked to review the scientific merits of the following proposed claims
and advise on their addition to the Annex of the proposed Regulation: High monounsaturated fat: A
claim that a food is high in monounsaturated fat, and any claim likely to have the same meaning for
the consumer, may only be made where at least 45% of the fatty acids present in the product derive
from monounsaturated fat under the condition that saturated fat must not provide more than 10%
of energy”.

The criteria proposed by the European Commission for monounsaturated fat claim (SFA<10%) is
contradictory to the recommendation expressed by their own EFSA Scientific Panel in its report, in the
same way that it contradicts what has been endorsed by several national and international organiza-
tions. The Scientific Panel of EFSA considers to be an anomaly the fact that, while olive oil is a good
monounsaturated fatty acids source, it cannot qualify for the "high monounsaturated fat” claim,



when failing to fulfil the additional condition of which the saturated fatty acids content in the pro-
duct must be less than 10% of the energy.

After considering scientific aspects of greatest interest related to the matter, the Scientific
Committee of the AESAN concludes that the criteria proposed by the European Commission errone-
ously considers olive oil to be excluded from the possibility of showing the claim "high monounsatu-
rated fat” based just on the condition that saturated fat must not provide more than 10% of energy.
Numerous independent scientific opinions, including that of EFSA, demonstrate that beneficial effects
have been observed when increasing the relationship between the content of monounsaturated fatty
acids and saturated fatty acids, a circumstance that occurs in olive oil (main monounsaturated fatty
acids source of the Mediterranean diet), a product whose consumption is recommended at an inter-
national level.

Mono-unsaturated fatty acids (MUFA), saturated fatty acids (SFA), poly-unsaturated fatty acids
(PUFA), unsaturated fatty acids (UFA), nutrition claims, olive oil, oleic acid.
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Antecedentes

En el contexto de lo previsto en la propuesta de Reglamento sobre el uso de alegaciones nutricionales y
de salud en el etiquetado, presentacion y publicidad de alimentos (EC, 2003), la EFSA, a través de su Panel
Cientifico de Productos Dietéticos, Nutricion y Alergias (Panel cientifico NDA) ha emitido una opinion sobre
posibles alegaciones nutricionales relativas a acidos grasos omega-3, grasa monoinsaturada, insaturada y
poliinsaturada (EFSA, 2005). Esta opinién constituyé una primera respuesta de la EFSA a una cuestion
sobre alegaciones nutricionales, que le fue planteada por la Comision Europea (CE) en los siguientes tér-
minos: “La CE requiere a la EFSA que emita una opinion sobre la substanciacion cientifica de las alegacio-
nes nutricionales relativas a acidos grasos omega-3, grasa monoinsaturada, poliinsaturada e insaturada.
En este contexto se plantea a la EFSA que revise los méritos cientificos de las siguientes alegaciones pro-
puestas y que asesore sobre su adicion al Anexo de la Propuesta de Reglamento: "Alto contenido en 4ci-
dos grasos monoinsaturados: solamente podra alegarse que un alimento posee un alto contenido en &ci-
dos grasos monoinsaturados o cualquier declaracion que tenga el mismo significado para el consumidor,
si al menos un 45% de los dcidos grasos que contiene el producto es grasa monoinsaturada bajo la con-
dicién de que el contenido en grasa saturada no debe proporcionar mds del 10% de la energia".

La pregunta planteada a la EFSA por la CE y la referida opinion del Panel Cientifico NDA se refie-
ren también a las alegaciones sobre acidos grasos omega-3, ya considerados por este Comité
Cientifico (AESAN, 2005), y sobre grasa poli-insaturada, e insaturada, que no son objeto de conside-
racion en la presente opinion del Comité Cientifico de la AESAN.

Consideraciones sobre la propuesta del criterio de la CE para que un alimen-

to pueda albergar alegaciones de acidos grasos monoinsaturados (AGM)

El criterio propuesto por la CE para las alegaciones de AGM (AGS<10%) resulta contradictorio con la
recomendacion expresada por el propio panel cientifico de la EFSA en su informe (EFSA, 2005), del
mismo modo que contradice lo avalado por diversas organizaciones nacionales e internacionales,
(WHO, 2003) (D-A-CH, 2000) (NNR, 2004) (FNB, 2002).

Segun el informe de la EFSA, una de las principales fuentes de AGM son los aceites vegetales, espe-
cialmente el aceite de oliva y el de colza. Los datos aportados por el informe TRANSFAIR (Hulshof et
al., 1999) indican que el aceite de oliva es la principal fuente de AGM en los paises del sur de Europa,
constituyendo un 60% del aporte de AGM en Espafia e Italia. En otros paises de Europa, las principa-
les fuentes de AGM serian las carnes y los productos carnicos con unas contribuciones que varian
entre el 30% en Holanda y el 43% en Alemania (Hulshof et al., 1999).

Cabe destacar que, en el andlisis de la propuesta de la alegacion que nos ocupa, el Panel Cientifico
de la EFSA ya considera una anomalia el hecho de que, siendo el aceite de oliva una buena fuente de
AGM, no pueda ser incluido en el grupo de alimentos con alto contenido en acidos grasos monoinsa-
turados, al incumplir la condicion adicional de que el contenido de AGS en el producto debe ser infe-
rior al 10% de la energia. Para llegar a esta conclusion (EFSA, 2005), el Panel Cientifico toma como
ejemplo la base de datos sueca de composicion de alimentos que establece un aporte de AGS para el
aceite de oliva del 14% E (EFSA, 2005).



En el informe emitido por la EFSA se constata que los AGM, cuyo representante mas importante en
la dieta es el &cido oleico y cuya principal fuente natural es el aceite de oliva, pueden ser sintetiza-
dos en los humanos, por lo que los AGM no son considerados, formalmente, como nutrientes esencia-
les, si bien se destacan los efectos beneficiosos para la salud de los AGM (en particular, la sustitucion
de los acidos grasos saturados (AGS) por cantidades similares de AGM) a la luz de numerosos estu-
dios clinicos y epidemioldgicos (EFSA, 2005).

Las recomendaciones que, sobre la ingesta en la poblacion adulta, han establecido varias organi-
zaciones nacionales e internacionales fijan la ingesta diaria de acidos grasos como una proporcién de
la ingesta diaria total de energia (% E) con una ingesta diaria de AGS que debe ser igual o inferior al
10% de esa ingesta diaria total de energia (Hulshof et al., 1999) (D-A-CH, 2000) (NNR, 2004) (FNB,
2002) (ANC, 2001) (WHO, 2003). De ello se deriva la recomendacién de que los niveles de ingesta dia-
ria de AGM deben situarse entre el 9% y el 18% de la energia total, lo que corresponde a aproxima-
damente el 30-50 % de acidos grasos para una dieta en la cual la grasa supone el 35 % de la ener-
gia (EFSA, 2005).

La FAO y la OMS en su informe sobre dieta, nutricion y prevencion de enfermedades crénicas (WHO,
2003) recomienda un consumo de grasas que aporte entre un 15% y un 30% de la ingesta diaria total
de energia indicando que el consumo de AGS debe ser igual o menor al 10% de esa ingesta diaria
total. En este mismo sentido, la American Heart Association (Alice et al., 2006) recomienda, a través
de su comité de nutricién, una dieta con unos niveles de ingesta similares a los indicados por la FAO.

El denominador comUn es, en todos los casos, la recomendacion sobre los niveles de AGS, que debe
ser igual o menor al 10% de la ingesta total de energia de la dieta y el Panel Cientifico de la EFSA
hace referencia a esta recomendacion en el informe (EFSA, 2005).

La discrepancia surge cuando la limitacion se establece para el alto contenido en &cidos grasos
saturados (AGS) en un determinado alimento sin considerar la aportacion relativa que supone de
AGM. En este punto, la propuesta de la Comisién no sigue la recomendacion sobre los niveles de AGS
respecto a la energia total de la dieta, sino que adopta como criterio descalificante el % de energia
aportada por los AGS en el producto (que no debe ser superior al 10%). Es este criterio lo que provo-
caria (al considerar en el aceite de oliva un contenido de AGS del 14% E) la exclusion del aceite de
oliva de esta clasificacion.

Resulta asi altamente contradictorio que la ingesta de una cantidad de un producto, por ejemplo
30 ml de aceite de oliva, pueda aportar el maximo diario recomendado de AGM sin aportar mas del
2% de la ingesta diaria energética en forma de acidos grasos saturados y que, paradéjicamente, resul-
te excluido de la clasificacion de alimentos que pueden alegar ser fuente de AGM.

La contradiccion surge también porque el criterio que faculta la incorporacion de la alegacion hace
referencia, por un lado a la proporcion porcentual de AGM, AGP y AGI con respecto al peso de los ali-
mentos, mientras que se reserva la expresion “% E" para los AGS (EFSA, 2005).

Basandose en datos epidemiolégicos, se ha estimado que una reduccién del 2% de la energia apor-
tada por los AGS provoca una disminucién del riesgo de padecer cardiopatias coronarias en un 25%
(Mensink et al., 2003) (NDA, 2004). Estos datos se ven refrendados por los indices de mortalidad deri-
vados de cardiopatias coronarias:

v
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Tabla 1. indices de mortalidad asociados a cardiopatias coronarias en Europa

Pais Ingesta diaria de AGM' indice de mortalidad?
Suecia 13% 301.7
Holanda 13% 145
Espafa >18% 86.3

1 Respecto a la ingesta diaria total de energia. Fuente: Suecia (Becker and pearson. 2002), Holanda y Espaiia
(Mensink et el. 1999).
2 Datos por afio y por cada 100.000 personas; datos de 1990, 1991 y 1992. Fuente: Statistisches Jahrbuch 1995.

Asimismo, el hecho de que los efectos beneficiosos para la salud se hayan demostrado para reduccio-
nes de la ingesta de AGS que se consiguen mediante su sustitucion en cantidades similares por AGM,
tal y como se reconoce en el informe de la EFSA, implica de hecho que estos efectos beneficiosos se
logran con una relacion AGM/AGS alta (Keys, 1986). La consecuencia légica de ello es que las alega-
ciones nutricionales de AGM deberian tener en cuenta la relacion AGM/AGS al menos en la misma
medida que la consideracion aislada de un limite de AGS del 10% E.

Teniendo en cuenta las condiciones calificadoras de la alegacion para los alimentos con alto con-
tenido en AGM, se puede establecer que la relacion AGM/AGS (45/10) debiera ser al menos de 4,5.
En el caso del aceite de oliva, basandose en diversos estudios, se establece una relacion promedio
AGM/AGS de 5,3 (Pinelli et al., 2002). A esta misma conclusion se puede llegar si se tienen en cuen-
ta los datos de la base sueca de composicion de alimentos citada en el informe (AGM/AGS = 75/14
=5,3) (EFSA, 2005). Habria que tener en cuenta que de ese 14% de AGS, aproximadamente un 3,5%
es acido estedrico que en parte se puede metabolizar a oleico (UE, 2003) (CODEX, 2003).

De lo anteriormente expuesto, se puede deducir que puesto que uno de los criterios en los que la
alegacion basa la clasificacion de los alimentos con alto contenido en AGM son los efectos beneficio-
sos derivados de un consumo elevado de AGM, lo que implica una relacion AGM/AGS elevada, se
deberia considerar al aceite de oliva dentro de esta clasificacion puesto que su relacion AGM/AGS de
5,3 es muy superior a la que se puede deducir de los propios criterios establecidos en la propuesta de
alegacion (AGM/AGS = 4,5). No obstante, algunos aceites de oliva virgen procedentes de algunas
variedades pueden tener una relacion AGM/AGS inferior a 4,5, particularmente aquellos que tienen
un contenido de acidos grasos poliinsaturados mas altos.

En este mismo sentido, la Food and Drug Administration (FDA, 2003), basandose en una serie de
evidencias cientificas, ha determinado que la ingesta diaria de AGM, en forma de aceite de oliva, que
deberia ser consumida sustituyendo a alimentos ricos en AGS, con la condicién de que no se incre-
mente la ingesta diaria de energia, debe ser aproximadamente de 17,5 g de AGM, que corresponde
a unos 23 g de aceite de oliva.



Conclusiones del Comité Cientifico

El Comité Cientifico de la AESAN al analizar la propuesta relativa a las alegaciones nutricionales de
alto contenido en acidos grasos monoinsaturados propuesta por la CE y la opinidn al respecto emiti-
da por el Panel Cientifico NDA de la EFSA, concluye lo siguiente:

1 Se considera erréneo el criterio propuesto por la CE, que descalifica al aceite de oliva para osten-

tar alegaciones de AGM basado Unicamente en el contenido de AGS en el producto que debe ser
inferior al 10% (AGS<10%) de su energia, ya que la recomendacién general de lo beneficioso que
resulta aumentar el consumo de AGM (en particular, mediante la ingesta de aceite de oliva) esta
apoyada por numerosas posiciones cientificas independientes, incluida la de la EFSA y estan subs-
tanciadas cientificamente en base a estudios en los que los beneficios se han observado al incre-
mentar la relacién AGM/AGS.
El referido criterio, ademas de no estar substanciado cientificamente, se sitta en franca contradic-
cion con la realidad de la composicion del aceite de oliva, primera fuente de AGM en la dieta euro-
mediterranea, y excluir al aceite de oliva de esta calificacion seria ademas contradictorio con las
recomendaciones nutricionales internacionales.

2 Puede considerarse como alternativa a la condicion que excluye de poder ostentar alegaciones de
AGM a un producto con un contenido en AGS superior al 10% E la relacion AGM/AGS superior a 4,5.

3 En todo caso, el aceite de oliva debe considerarse incluido como fuente de &cidos grasos monoin-
saturados.
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Las alergias alimentarias son reacciones adversas de patogenia inmunitaria comprobada, que tienen
lugar como consecuencia de la ingestion, contacto o inhalacién de alimentos.

Estas reacciones se desencadenan frente a proteinas o glicoproteinas denominadas alergenos ali-
mentarios que pueden formar parte del propio alimento o estar vehiculados por el mismo.

Han sido identificados numerosos alimentos causantes de alergias alimentarias. Sin embargo, los
datos epidemioldgicos muestran que existen grupos de alimentos implicados con mayor frecuencia.

Mientras que los alimentos en cuestion son perfectamente saludables para la mayoria de la pobla-
cion, en los individuos afectados, incluso pequefas cantidades, pueden provocar diversas reacciones
de distinta gravedad.

Palabras clave

Alergia, reaccion adversa, intolerancia alimentaria, alergeno, epitope, IgE, reaccion cruzada.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency For Food Safety
and Nutrition on Food Allergies.

Food allergies are adverse reactions of verified immunologic pathogenesis that take place as a result
of the ingestion, contact or inhalation of foods.

These reactions are triggered by proteins or glycoproteins denominated food allergens that can be
part of the food itself or be vehiculated by the food.

Numerous foods have been identified as a cause of food allergies. Nevertheless, epidemiologic data
show that certain groups are involved more frequently than others.

e}

G U 021}]3U3ID 2}WOI |3p e}SIAI



N
o

G oU 021}]3U31D }WOD |3p e}SIAdI

Whereas the foods at issue are perfectly healthy for most of the population, in affected individuals
even small amounts can cause diverse reactions of different severity.

Allergy, adverse reaction, food intolerance, allergen, epitope, IgE, cross reaction.
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En la actualidad la alergia alimentaria constituye un problema de salud publica y un motivo de preo-
cupacion de los consumidores. Esto es debido, en primer lugar, al modo en el que afecta a la calidad
de vida de los individuos que la padecen, ya que, con frecuencia, encuentran dificultad en la eleccion
de alimentos adecuados para su alimentacion. Hay que tener en cuenta que, en ocasiones, los sinto-
mas pueden resultar de gravedad, llegando incluso a ocasionar la muerte.

En segundo lugar, la importancia de las alergias alimentarias se debe al aumento de la prevalencia
que se viene observando en los Ultimos afios. A pesar de la ausencia de datos concretos que permi-
tan calcular la prevalencia de forma precisa, debido, entre otros factores, a la falta de uniformidad de
los métodos diagnosticos y a la confusion respecto a otras reacciones adversas a los alimentos, se
estima que entre un 1y un 3% de los adultos y entre un 4 y un 6% de los nifios, presentan alergia
alimentaria (CODEX, 2006).

El presente informe revisa las caracteristicas generales de las alergias alimentarias y su repercusion
actual en la sociedad, basandose en una revisién bibliografica de la literatura publicada al respecto,
y analizada en la reunion del Comité Cientifico de la Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y
Nutricién celebrada el 27 de febrero de 2007.

1. Definicion y limites de la alergia alimentaria

Se conoce como alergia alimentaria al conjunto de reacciones adversas a alimentos, debidas a su
ingestion, contacto o inhalacién, de patogenia inmunitaria comprobada. Sélo se produce en algunos
individuos, puede ocurrir después de la toma de muy pequefias cantidades del alimento y no se rela-
ciona con ningun efecto fisiologico o fisiopatoldgico propios del mismo. El término "alergia alimen-
taria” se ha utilizado abusivamente, aplicandola de forma incorrecta a cualquier reaccién adversa a
un alimento o aditivo alimentario.

2. Clasificacion

Dentro de la alergia alimentaria se incluyen tanto las reacciones de patogenia inmunitaria mediadas
por IgE (hipersensibilidad o alergia de tipo inmediato), como las producidas por cualquier otro meca-
nismo inmunitario conocido (reacciones no mediadas por IgE). Es caracteristica de las primeras la pre-
sencia de titulos altos de anticuerpos de la clase IgE frente al alimento. En las segundas puede encon-
trase aumento de anticuerpos especificos pertenecientes a otras clases de inmunoglobulinas, comple-
jos inmunes y, mas probablemente, respuestas de inmunidad mediada por células. También es posible
la existencia de una participacion mixta, es decir, reacciones parcialmente mediadas por IgE y por
células, en grado variable. En cualquier caso, ademas de la evidencia de relacion de dependencia entre
la ingestion de un alimento y la aparicién de sintomas, es necesario que estos parametros inmunita-
rios alterados estén directamente involucrados en la fisiopatologia responsable de los sintomas.
Algunas enteropatias, como la enfermedad celiaca y otras enteropatias y enterocolitis por proteinas
alimentarias (leche de vaca, arroz, pollo, soja, etc.), pueden estar incluidas dentro del concepto de
alergia alimentaria, ya que en ellas esta demostrada o es muy probable la existencia de un mecanis-
mo inmunitario subyacente.
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3. Otras reacciones adversas a alimentos
Las reacciones alérgicas a alimentos deben distinguirse de las reacciones de intolerancia alimentaria
y de las reacciones toxicas por alimentos.

La intolerancia alimentaria es una forma de reaccion adversa a un alimento o aditivo alimentario en
cuya patogenia no existe o no se ha demostrado, a diferencia de la alergia alimentaria, un mecanismo
de base inmunoldgica. Ambos términos, intolerancia alimentaria y alergia alimentaria, se han utilizado
y, a veces, se siguen utilizando de forma indiscriminada e, incluso, con un significado similar, lo que ha
favorecido la aparicién de confusionismo a la hora de analizar los aspectos patogénicos, clinicos, diag-
ndsticos y terapéuticos de estos procesos. Todo ello a pesar de que hace mas de 20 afios en que, por
primera vez, se definieron con una base patogénica, los conceptos utilizados para describir las reaccio-
nes adversas a los alimentos (AAAI, 1984), cuyo empleo ha permitido una mejor comunicacion en la
literatura cientifica, respecto a las diversas reacciones a los componentes de los alimentos.

Las reacciones de intolerancia alimentaria pueden producirse por los siguientes mecanismos:

—Intolerancia alimentaria enzimatica o metabdlica, en relacién con defectos de enzimas involucra-

das en el metabolismo del alimento (Tabla 1).

Tabla 1. Principales intolerancias alimentarias por defecto enzimatico

Situacion Deficiencia enzimatica
Déficit de disacaridasas Lactasa, sacarasa
Galactosemia Gal-1-P uridil transferasa
Uridin difosfato-epimerasa
Fenilcetonuria Fenilalanin-hidroxilasa
Intolerancia al alcohol Aldehido-dehidrogenasa
Favismo Glucosa-6-P-dehidrogenasa

—Intolerancia alimentaria farmacoldgica, debida a la accién farmacoldgica de compuestos quimi-
cos presentes de forma natural o afiadida en el alimento, como la cafeina, teina, teobromina que
pueden ocasionar alteraciones del ritmo cardiaco, temblor o migrafia a determinados individuos,
incluso cuando se ingieren en dosis moderadas (Tabla 2).

Tabla 2. Agentes enddgenos responsables de la accion farmacoldgica de los alimentos
Aminas vasoactivas

Diaminas Histamina
Monoaminas Tiramina
Feniletilamina
Serotonina
Dopamina
Metilxantinas Cafeina
Teobromina
Teofilina
Otros Capsaicina
Etanol
Miristina




Finalmente, existe la llamada intolerancia alimentaria indeterminada, para denominar a cualquier
reaccion de intolerancia cuyo mecanismo de produccidn no esté aclarado. En estas ultimas se inclu-
ye la mayor parte de las reacciones adversas a aditivos alimentarios.

Las reacciones toxicas ocasionadas por alimentos (intoxicaciones alimentarias) comprenden aque-
llas enfermedades vehiculadas por alimentos y producidas por los agentes quimicos o biolégicos con-
tenidos en los mismos. Su principal caracteristica es que cualquier persona puede ser susceptible a
sufrir intoxicacion por estos productos, si bien la inmensa mayoria de ellos no son peligrosos, debido
a que la cantidad que puede ingerirse en una dieta normal es insuficiente para causar dafio alguno.
En la tabla 3 se hace una clasificacion de los agentes susceptibles de producir una intoxicacion ali-
mentaria. Algunos de ellos, como los aditivos o la histamina pueden actuar por mecanismos diversos.

Tabla 3. Reacciones toxicas por alimentos

Por agentes quimicos afadidos

Productos quimicos agricolas Insecticidas, herbicidas, fungicidas, fertilizantes

Productos quimicos de envases Plomo, estafio, cobre, cinc

Productos quimicos industriales Policloruros y polibromuros de bifenilo, mercurio
Por agentes contaminantes naturales

Microorganismos Campylobacter, Salmonella, Sighella

Toxinas Clostridium botulinum (botulismo)

Estafilococo dorado (intox. estafilococica)
Neurotoxina de dinoflagelados (ciguatera)
Micotoxinas (ergotismo, aflatoxinas)

Por agentes toxicos naturales preexistentes

Peligrosos a cualquier dosis Animales venenosos
Plantas venenosas
Hongos venenosos
Peligrosos si se ingieren en grandes cantidades
Glucosidos ciandgenos (prunoideos)
Latirégenos (almortas)
Bocidgenos (berros, nabos)
Atropina (estramonio)
Solanina (patata y tomate verdes)

Por agentes toxicos naturales generados

Intoxicacion histaminica (escombroidosis)

Las reacciones de intolerancia y las reacciones tdxicas se caracterizan por ser dosis-dependientes, es
decir, las manifestaciones clinicas que producen son tanto mas intensas cuanto mayor sea la cantidad
de alimento o aditivo alimentario ingerido. Esta relacion dosis-respuesta puede no existir en las reac-
ciones alérgicas, de tal forma que, en algunas de ellas, dosis muy pequefias pueden dar lugar a una
respuesta clinica exagerada. Otra caracteristica peculiar de las reacciones toxicas es que pueden ocu-
rrir en cualquier individuo, siempre que ingiera el alimento en cantidad suficiente. En cambio, tanto
en las reacciones alérgicas como en las de intolerancia, la aparicion de manifestaciones clinicas ante
la ingestién de un producto determinado, a una dosis determinada, esta Gnicamente en relacién con
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las caracteristicas del individuo, de tal forma que esa misma dosis es perfectamente tolerada por cual-
quier otro individuo, por lo demas sano (Tabla 4).

Tabla 4. Diferencias y similitudes entre reacciones alérgicas, reacciones de intolerancia y reaccio-
nes toxicas a alimentos

Reaccion Relacion de Reaccion
alérgica intolerancia toxica
Dependencia de factores del individuo (+) (+) ()
Dependencia de factores del alimento (-) (-) (+)
Patogenia Inmunoldgica Diversa, no inmunoldgica
Ejemplos Urticaria Intol. lactosa Escombroidosis
Anafilaxia Favismo Latirismo
Enteropatias Galactosemia Botulismo
Colitis Fenilcetonuria Sindrome aceite toxico

A pesar de estas diferencias, a veces las reacciones toxicas, las de intolerancia o las alérgicas pueden
dar lugar a cuadros clinicos muy parecidos. Esta situacion puede ocurrir cuando el agente responsable,
ademas de tener una accidn farmacoldgica general, actiia sobre un individuo que, por unas caracteris-
ticas determinadas, tiene un umbral de respuesta disminuido. También es posible que el agente respon-
sable, p.e., histamina, sea, asimismo, un mediador de las reacciones anafilacticas, lo que puede dar

non

lugar a cuadros clinicos similares a éstas ("reacciones anafilactoides”, “pseudoalergia alimentaria”).

4. Prevalencia de la alergia alimentaria

En contraste con la idea arraigada entre los profanos e, incluso, entre algunos médicos, es probable
que la alergia alimentaria constituya sélo una parte cuantitativamente muy pequefia del conjunto de
las reacciones adversas a alimentos. Los datos de prevalencia de alergia alimentaria en la poblacién
son muy limitados, tanto en nifios como en adultos, debido la disparidad conceptual y a los diferen-
tes criterios diagnosticos utilizados. Cuando se utiliza un método de provocacién controlada para
valorar una posible reaccién adversa a un alimento, no mas de un tercio de los nifios supuestamente
alérgicos responden positivamente (Bock, 1987) y muchos menos en la poblacién adulta (Jansen et
al., 1994) (Young y Stoneham, 1994). También, dentro de la poblacién infantil, parece que su inciden-
cia es mayor en el nifio pequefio.

Alergenos alimentarios

Todos los alimentos pueden ser potencialmente sensibilizantes. Su prevalencia esté en relacion, entre
otros factores, con los habitos de alimentacion de la poblacién estudiada. Sin embargo, cuando se
excluyen las sensibilizaciones sin relevancia clinica, la mayor parte de los pacientes reaccionan sélo a
unos pocos alimentos. También su prevalencia puede variar con la edad, en relacién con factores aso-
ciados a la exposicion a los alergenos y, fundamentalmente, a procesos de maduracién inmunoldgica



y fisiologica. Aproximadamente, la mitad de los casos de alergias alimentarias durante la infancia se
asocian a alergenos de origen animal. En nuestro medio, en el nifio pequefio, el huevo (proteinas de
la clara) es el alergeno alimentario mas frecuente, seguido de la leche de vaca y de los pescados
(Crespo et al., 1995).

Después de esa edad predominan las sensibilizaciones a vegetales, como frutos secos, frutas fres-
cas, leguminosas y hortalizas; es frecuente encontrar en estos pacientes una sensibilizacion a pdlenes
(Kanny et al., 2001).

Los alergenos alimentarios son proteinas o glicoproteinas hidrosolubles con un tamafio compren-
dido entre 10 y 70 kDa. La mayoria son estables al calor, a los acidos y a las proteasas. En los alimen-
tos suele haber uno o varios alergenos principales, mayoritarios 0 mayores y otros alergenos secun-
darios 0 menores, considerados asi seglin que sean, respectivamente, alergenos a los cuales respon-
da inmunitariamente la mayoria de los pacientes sensibilizados al alimento en cuestion o alergenos
a los que sélo responden algunos pocos individuos. Unos son caracteristicos del alimento particular,
otros pueden ser compartidos con especies de la misma o préxima familia (p.e., pescados, legumino-
sas) y otros también pueden estar presentes incluso en familias alejadas filogénicamente. Estos ulti-
mos suelen corresponder a proteinas con una funcion similar (profilinas, tropomiosinas, seroalbtmi-
nas, etc.). Algunos se encuentran muy difundidos, conociéndose como “panalergenos”. Estos pana-
lergenos pueden estar implicados en las polisensibilizaciones que se detectan en muchos pacientes,
tanto a alimentos solamente, como a alimentos y a neumoalergenos.

1. Principales alimentos responsables de alergias alimentarias

Un estudio amplio y detallado de los principales alergenos alimentarios, junto con sus implicaciones
clinicas, aparece recogido en el documento elaborado por el Panel Cientifico sobre Productos
Dietéticos, Nutricion y Alergias de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, 2004), al
cual remitimos al lector interesado. En este documento sélo se revisaran los aspectos relacionados
con los alergenos alimentarios mas frecuentes en Espafia.

1.1 Alergenos de origen animal
Leche de vaca
Aunque se ha demostrado que la leche de varios mamiferos causa reacciones alérgicas, la mas fre-
cuente y mejor estudiada es la leche de vaca. En la especie humana, la leche de vaca, o una féormula
derivada, suele ser el primer alimento no homélogo que el individuo recibe en cantidades importan-
tes. Esto quiere decir que también es el primer antigeno alimentario con que el ser humano entra en
contacto de forma conocida. Por ello, no es de extraiar que, en la primera infancia, sea el alimento
que produce mayor nimero de reacciones adversas. En Espafia, los datos de incidencia de alergia
inmediata a proteinas de leche de vaca (PLV) en el lactante oscila entre el 0,4 y el 1,9 por 100 (Sanz
et al., 2001) (Garcia Ara et al., 2003).

Los principales componentes alergénicos se encuentran en las proteinas séricas de la leche de vaca
(particularmente, beta-lactoglobulina, alfa-lactalbiimina y, en menor grado, seroalbiimina bovina) y
en las caseinas (alfa, beta y kappa). Mediante provocacion con proteinas purificadas de leche de vaca,
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se ha observado que la beta-lactoglobulina es la proteina que induce con mayor frecuencia respues-
tas clinicas. Igualmente, se ha visto que su secuencia peptidica guarda gran homologia con la de oveja
y la de cabra. La alfa-lactalbimina, con un peso molecular de 14 kDa presenta una similitud del 43%
en su secuencia con lisozima. La seroalbtimina bovina es una proteina heterogénea con un peso mole-
cular de 66,5 kDa y representa el 1% del contenido proteico de la leche de vaca.

Huevo

El huevo es un alimento ampliamente consumido en todo el mundo y la primera causa de reacciones
alérgicas en la infancia (Crespo et al., 1995). La clara esta compuesta por un 90% de agua y un 10%
de proteina, mientras que la yema contiene un 50% de agua, 35% de lipidos y un 16% de proteina.
La clara parece ser mas alergénica que la yema.

El principal alergeno del huevo, presente en la clara, es el ovomucoide (Gal d 1) (Bernhisel-
Broadbent et al., 1994). Es un inhibidor de tripsina y representa el 10% del contenido proteico de la
clara. La principal caracteristica del ovomucoide es su extrema resistencia a la degradacién por pro-
teasas y la termoestabilidad, por lo que resulta alergénico en cantidades minimas.

La ovoalbtimina, Gal d 2, es la proteina mas abundante en la clara de huevo. Es una fosfoglicopro-
teina monomérica susceptible a la degradacion por varias enzimas y su actividad alergénica se des-
truye por hidrdlisis con pepsina. Otra proteina alergénica de la clara de huevo es la conalbimina u
ovotransferrina (Gal d 3) que presenta homologia con otras proteinas fijadoras de hierro, como la
transferrina sérica y es mas termolabil que las anteriores. Otro alergeno de la clara del huevo es la
lisozima (Gal d 4), proteina de 14,3 KDa, formada por una unica cadena polipeptidica unida por cua-
tro puentes disulfuro.

También la yema de huevo puede tener un importante papel alergénico, desde que se demostrd la
implicacion de las livetinas de la yema en el llamado sindrome “plumas-huevo” (Mandallaz et al.,
1988), basado en la observacion clinica de pacientes que comienzan con alergia respiratoria con sen-
sibilizacion a plumas y posteriormente desarrollan alergia a huevo (en adultos), con algunas caracte-
risticas especiales como su comienzo a una edad mas tardia, presencia de asma debido a sensibili-
zacion a plumas y un perfil de reconocimiento de los alergenos de huevo diferente. En los nifios con
este cuadro clinico, la sensibilizacién a plumas suele ocurrir a partir de su sensibilizacién a huevo
(Anibaro et al., 1997). Estos pacientes presentan anticuerpos IgE frente a una proteina de la yema de
65-70 kDa, la alfa-livetina, identificada como la seroalbtmina de pollo y responsable de la reactivi-
dad cruzada.

Ademas, los componentes del huevo se emplean con distintos fines industriales como, por ejemplo,
la lisozima en productos bactericidas en la industria alimentaria o en medicamentos y la lecitina como
emulsionante, practicas que pueden implicar riesgos para los pacientes alérgicos. También en la ela-
boracion de vacunas como triple virica, antigripal o para la fiebre amarilla. La posibilidad de una reac-
cion adversa a estas vacunas en pacientes sensibilizados a huevo es muy remota y sélo en casos de
antecedentes de anafilaxia deben tomarse precauciones. En este sentido se ha pronunciado con cla-
ridad la Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica y Alergia Pediatrica (SEICAP, 2007).



Pescado

La alergia a pescado es relativamente frecuente en paises donde su consumo es elevado, como Japén,
paises escandinavos o Espafia. No obstante, esta distribucion tiende a modificarse debido a la incorpora-
cion al mercado de nuevos productos alimentarios derivados del pescado, como el surimi, o por el empleo
de aceite de pescado rico en acidos grasos poliinsaturados, dados sus efectos beneficiosos para el siste-
ma cardiovascular. Segtin su contenido en grasa, inferior o superior al 4%, suele distinguirse entre “pes-
cado blanco” y “pescado azul”, respectivamente, con independencia de la especie a que pertenezca.

Las especies de pescados involucradas con mayor frecuencia en las reacciones alérgicas son los
gadiformes (bacalao, merluza) y los peces planos (lenguado, gallo); menos el salmén, los clupeifor-
mes (sardina, boquerdn) y el atin (Pascual et al., 1992).

El primer alergeno purificado y bien caracterizado de los pescados fue el Gad ¢ 1 (designado pre-
viamente como Alergeno M), que se encuentra en el bacalao (Gadus callarias) (Aas, 1966). Este aler-
geno pertenece a un grupo de proteinas del musculo conocidas como parvalbuminas, que controlan
el flujo de calcio a través de la membrana celular y sélo se encuentran en el musculo de anfibios y
pescado. Gad ¢ 1 es muy termoestable y resistente a la proteolisis. Su alergenicidad se reduce consi-
derablemente en los pescados enlatados. La similitud estructural de las parvalbtiminas de los diferen-
tes pescados hace que en los pacientes sensibilizados se presenten con gran frecuencia reacciones
cruzadas (Pascual et al., 1992). Sin embargo, las diferencias existentes hacen que su importancia no
sea igual en todas las especies de pescado. Un tercio de los pacientes alérgicos a pescado, toleran
ttnidos como el bonito del norte (Thunnus alalunga).

Crustaceos y moluscos

Los crustaceos han sido reconocidos como una causa comdn de reacciones de hipersensibilidad por
alimentos. Los crustaceos pertenecen, al igual que los insectos y los aracnidos, al orden de los artré-
podos. Sus alergenos son muy termoestables. En los Ultimos afios se ha descrito la existencia de reac-
tividad cruzada entre diferentes especies de crustaceos y en menor grado, aunque también relevan-
te, con otros alergenos presentes en insectos y acaros (Dermatophagoides spp.).

Los moluscos pueden ser gasterdpodos como los caracoles, bivalvos como almejas, mejillones,
ostras y cefalépodos como pulpo y calamar. Se han descrito alergenos especificos de ostra y mejillon.
El alergeno mayor parece ser también tropomiosina y en muchas ocasiones se asocia con sensibiliza-
cion a crustaceos (Leung et al., 1996).

1.2 Alergenos de origen vegetal
Legumbres
Las leguminosas son plantas dicotiledoneas del orden botanico de las Fabales que comprende tres
familias: Mimosaceae, Papilionaceaey Cesalpiniaceae. Las principales especies responsables de reac-
ciones alérgicas (lenteja, garbanzo, guisante, cacahuete, soja, altramuz) pertenecen a la familia
Papilionaceae, conocidas habitualmente como legumbres.

Las legumbres son una fuente barata de proteinas que se cultivan practicamente en todo el mundo
y son base de alimentacién en muchos paises en vias de desarrollo. Las legumbres se encuentran
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entre los alergenos alimentarios que con mayor frecuencia causan alergia inmediata en el nifo
(Pereira et al., 2002).

En el 4rea mediterranea y Oriente Medio se consumen principalmente lenteja y garbanzo. Su intro-
duccién en la alimentacion es comdn a partir del afio o afio y medio de vida. En cambio, en paises
anglosajones y en el sureste asiatico se consumen de preferencia cacahuete y soja, respectivamente.
En paises del area mediterranea la introduccion de frutos secos, entre ellos el cacahuete, no se rea-
liza antes de los 2 o 3 afios de vida, si bien en los Ultimos tiempos la utilizacion del cacahuete, soja 'y
altramuz como aditivos hace que se consuman mas precozmente y, ademas, de forma oculta, lo que
podria estar contribuyendo a aumentar la incidencia de la alergia a legumbres.

El cacahuete (Arachis hypogaea) es responsable de muchas reacciones alérgicas graves, cuya fre-
cuencia no s6lo se ha visto incrementada en los ultimos afios, sino que también su aparicion se hace
mas precoz, en parte debido al aumento de su consumo, ya que posee proteinas muy versatiles de facil
digestion y presentaciones diversas; en aperitivo, frescos, asados, en mantequilla o en forma de aceite.
Asimismo, es muy utilizado en la industria alimentaria como aditivo, lo que supone un riesgo para los
pacientes alérgicos ya que pequefas dosis son capaces de inducir manifestaciones clinicas graves.

El cacahuete es el principal alergeno alimentario en EE.UU. y primera causa de anafilaxia. Se esti-
ma que la alergia en la poblacién general de EE.UU. puede estar alrededor del 1%. Segun algunos
autores seria el principal alergeno alimentario en nifios mayores de tres afos (Bock y Atkins, 1989)
pero también se encuentra sensibilizacion a edades mas tempranas. En Europa, mas concretamente
en paises anglosajones, su importancia alergénica esta aumentando en los dltimos afios por la simi-
litud del patron alimentario con EE.UU., debido tanto a los cambios en los habitos dietéticos (aumen-
to del consumo de comida rapida, inmigracion y sus diferentes costumbres dietéticas), como a su
papel como alergeno oculto. Se ha visto que el tueste aumenta su alergenicidad, posiblemente debi-
do a modificaciones de la estructura molecular o de la funcion enzimatica (Beyer et al., 2001).

En el cacahuete se han identificado varios alergenos principales en pacientes sensibilizados. El aler-
geno Ara h 1 es una glicoproteina de 63,5 kDa que tiene gran homologia con las vicilinas (proteinas
de almacenaje presentes en las semillas de muchas plantas). La identificacion de esta familia de pro-
teinas puede explicar parcialmente la amplia reactividad cruzada inmunoldgica existente entre el
cacahuete y las distintas leguminosas.

La soja (Glycine max) es la base del tofu, la pasta de soja y la leche de soja, también se consume
fresca. Es causa frecuente de reacciones adversas, posiblemente favorecido por su amplia utilizacion
en Occidente como aditivo y como complemento alimentario, para enriquecer el contenido proteico
de otros alimentos. La soja puede encontrarse en pan, pasteles, helados, cereales de desayuno, sopas
de sobre, atiin enlatado, perritos calientes, salsas, comida china, etc. También, su empleo en féormulas
dietéticas se ha considerado como posible causa de sensibilizacién en lactantes, a veces con presen-
cia de IgE especifica para soja, pero, generalmente, sin clinica por soja demostrable (Cordle, 2004)
(Martin Esteban, 2006).

Entre los diversos alergenos identificados en la soja, las fracciones con peso molecular 13-14 kDa y 22-
25 kDa, son las mas potentes en tres grupos distintos de extracto: soja entera, polvo y cascara, y han demos-
trado su capacidad alergénica, tanto por via inhalatoria como por via digestiva (Gonzalez et al., 1995).



La lenteja (Lens sculenta) es la legumbre mas consumida en Espafia. En nuestro pais, con una dieta
tradicionalmente mediterranea, las lentejas son las legumbres que con mas frecuencia causan hiper-
sensibilidad mediada por IgE, sequidas, en segundo lugar, del garbanzo. Constituyen la cuarta o quin-
ta causa de alergia alimentaria en la poblacién pediatrica. Mas de la mitad de los casos comienzan
entre el primero y tercer afio de vida, predominantemente en el segundo afio (Pereira et al., 2002).

En la lenteja se han descrito una banda proteica entre 12 y 16 kDa, que seria una subunidad
gamma-vicilina denominada Len c 1, y otra de un peso aproximado a 66 kDa, Len c 2, correspondien-
te a una proteina biotinilada de la semilla. Se ha identificado a Len ¢ 1 como un alergeno mayor y a
Len ¢ 2 como un alergeno menor de la lenteja (Lopez-Torrejon et al., 2003). Len ¢ 1 muestra un 45 %
de similitud con Ara h 1, alergeno mayor del cacahuete.

Otras legumbres: el garbanzo (Cicer arietinum) es, igualmente, causa importante de reacciones
alérgicas en Oriente y en nuestro medio, debido a su alto consumo. La judia o alubia (Phaseolus vul-
garis) es originaria de América Central y del Sur. Existen muchas especies comestibles y pueden ser
divididas de forma general en dos tipos diferentes: las que se comen con vaina cuyas semillas no se
han desarrollado (judias verdes) y aquellas de las que solamente se comen sus semillas (alubias, fri-
joles, judia pinta). El altramuz (Lupinus sativus) se utiliza como enriquecedor proteico en bolleria y
otros alimentos por su alto contenido en sustancias nitrogenadas, grasas y sales minerales. Se ha
identificado como alergeno oculto responsable de reacciones anafilacticas (Rojas-Hijazo et al., 2006).

El guisante (Pisum sativum) es una leguminosa herbacea procedente de Asia. Es rico en prétidos,
lipidos, lisina, vitaminas A, By E, fosforo y calcio. En nifios su ingestion no es habitual antes de los 2
0 3 afos de vida. Se han comunicado escasas reacciones alérgicas a esta leguminosa.

Cereales

Los principales alergenos descritos en harina de trigo, cebada y centeno son hidrosolubles (albtminas
y globulinas) y se encuentran relacionados con sintomas derivados de exposicion inhalatoria y no con
la ingestion (Houba et al., 1998).

El alergeno mayor en el asma del panadero corresponde a un grupo de inhibidores de la alfa-ami-
lasa. Se ha identificado un alergeno de 15 kDa en harina de trigo y otro de 14,5 kDa en harina de
cebada, inhibidores de tripsina/alfa-amilasa. También se han aislado proteinas de 25 kDa homodimé-
ricas de centeno y cebada. La alergia por ingestion al trigo y otros cereales es rara en nuestro medio
(Crespo et al., 1995a).

En relacion con la ingestion, se ha identificado una proteina alergénica de 50 KDa, frecuentemen-
te implicada en la sensibilizacion a harina de trigo en nifios con dermatitis atopica y mas reciente-
mente se ha demostrado que el inhibidor de alfa-amilasa de trigo es un alergeno relevante en pacien-
tes que experimentan reacciones de hipersensibilidad con la ingestion de proteinas de trigo (Palosou,
2003).

Los alergenos mayores del arroz (Oryza sativa) se han identificado como albiminas de 14-16 kDa
de peso molecular, pertenecientes a la familia de los inhibidores de tripsina/alfa-amilasa (Alvarez et
al.,, 1995). También se ha identificado una proteina de transferencia lipidica como un alergeno mayor
del maiz en individuos con signos clinicos tras su ingestion (Pastorello, 2000).
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Gluten

Se entiende por “gluten” una fraccion de las proteinas procedentes de trigo, centeno, cebada, y
avena, o sus variedades cruzadas y respectivos derivados y que es insoluble en agua y en CINa 0,5 M.
Las prolaminas forman la fraccion de gluten que puede extraerse con un 40-70 por ciento de etanol.
La prolamina del trigo es la gliadina, la del centeno la secalina, la de la cebada la hordeina y la de la
avena la avenina. En la actualidad la avena parece desligarse de los tres cereales referidos antes y
posiblemente no sea inductora de enfermedad al igual que otros cereales (arroz, maiz), aunque este
fendmeno posiblemente esté correlacionado con la menor cantidad de prolamina que la avena con-
tiene en proporcion a los otros cereales mencionados. Segun sus secuencias de aminodacidos, las glia-
dinas se subdividen en alfa, gamma y omega-gliadinas y son ricas en prolina y glutamina. Estas pro-
laminas son nocivas para determinados individuos y su ingesta desencadena en ellos la enfermedad
celiaca o celiaquia. Suele decirse que estos pacientes presentan “sensibilidad al gluten”. El conteni-
do en prolamina del gluten se suele cifrar en un 50 por ciento (Codex, 2006).

Frutas y hortalizas

En el drea mediterranea las frutas son una causa frecuente de alergia a alimentos, particularmente
del sindrome de alergia oral. Sélo se han identificado en estudios clinicos unas pocas especies como
causa de alergia mediada por IgE. Las familias Rosaceae (manzana, pera, melocotdn, albarcoque,
ciruela, cereza) y Cucurbitaceae (melén, sandia, pepino, calabaza, calabacin) han recibido especial
atencion en estudios clinicos, asi como el platano (familia Musaceae) y el kiwi (familia Actinidiaceae).
De otras familias de frutas existen abundantes datos inmunoldgicos y moleculares, pero es muy esca-
sa la informacion sobre su posible importancia clinica. No obstante, los cambios en los habitos dieté-
ticos y la globalizacién del mercado hace posible el consumo de frutas consideradas como exdéticas
hace muy pocos afios, lo que, sin duda, originara nuevas fuentes alergénicas.

Entre las hortalizas, la alergia al apio tiene un interés particular, por su facilidad para producir reac-
ciones anafilacticas (Ballmer-Weber et al., 2000).

El tomate, tanto crudo como cocinado es un elemento habitual en la alimentacién. La sensibiliza-
cion a esta hortaliza es particularmente prevalente en la zona mediterranea, especialmente en la
poblacion infantil y adolescente, cuya clinica mas habitual es el sindrome de alergia oral. En cambio,
cuando existe una sensibilizacion a latex asociada, las manifestaciones mas comunes suelen ser urti-
caria y anafilaxia (Reche et al., 2001).

Son muy escasas las comunicaciones de alergia a otras hortalizas. Es muy rara la alergia a lechuga
que puede ocasionar dermatitis alérgica de contacto, pero no hay datos suficientes de reacciones alér-
gicas a consecuencia de su ingestion (Franck et al., 2000).

Los alergenos de frutas y verduras son termolabiles, lo cudl facilita la tolerancia de individuos sen-
sibilizados tras determinados tratamientos que inactiven sus antigenos.

Frutos secos (“frutos con cascara”)
Bajo la denominacion de frutos secos, frutos con cascara, nueces (“nuts”) se incluyen distintas semi-
llas provenientes de diferentes familias botanicas. Se trata de un grupo heterogéneo de alimentos, sin



relacion botanica entre si, pero con grandes similitudes alergénicas y formas de consumo. Son frutas
oleaginosas que se consumen de forma desecada entre las que se encuentran: almendra, avellana,
anacardo, nuez de nogal, nuez de Brasil, nuez de Pecan, pistacho, pifién, semilla de girasol. Su esta-
bilidad frente al calor y los procesos digestivos favorecen su elevada alergenicidad, por lo que con fre-
cuencia las reacciones son intensas e inmediatas.

La alergia a los frutos secos es una de las alergias alimentarias mas frecuentes, aunque su preva-
lencia varia en funcion de la edad y la zona geografica. Se presentan con mas frecuencia en nifios que
en adultos (Ewan, 1996) y, a veces, pueden aparecer ante el primer contacto conocido con el fruto
seco. Es probable que la exposicion a pequefas cantidades inadvertidas o la sensibilizacién por otras
vias expliquen estas intensas reacciones. Pueden dar lugar a manifestaciones clinicas graves, incluso
en pequefias cantidades, debido a su presencia como ingredientes alimentarios o aromas en distintos
productos alimentarios.

La alergia a frutos secos suele estar asociada a alergia a diversos pélenes. La mayoria de los indi-
viduos con alergia a avellana estan sensibilizados a pélenes de abedul y de avellano (Ortolani et al.,
2000) y se ha confirmado que el alergeno mas importante de la avellana es una proteina de 18 kDa
homologa al Bet v 1 del abedul (Pastorello et al., 2002).

El alergeno mayor de la nuez del Brasil (Bertholletia excelsa), Ber e 1, es una proteina 25 rica en
metionina, compuesta de dos subunidades de 9 y 3 KDa. Esta proteina se ha utilizado en estudios
transgénicos para corregir el déficit en los niveles de metionina que presenta la soja. Sin embargo, el
desarrollo comercial de esta soja transgénica se ha abandonado, ya que la transferencia genética del
alergeno Ber e 1, de la nuez del Brasil, transfiere igualmente su alergenicidad a la soja (Nordlee et al.,
1996).

Sésamo

El Sesamum indicum es una planta originaria de Africa tropical, cuyo cultivo se ha generalizado, para
la utilizacion de sus semillas. Su importancia alergénica es grande en aquellos lugares en que su con-
sumo es habitual. Se trata de un ingrediente que debe ser claramente identificado y separado de los
frutos secos y cacahuetes, a los que también puede contaminar.

La prevalencia y gravedad de la alergia a semilla se sésamo se ha visto incrementada en los Ulti-
mos afos en Europa (Gangur et al., 2005) debido a su introduccion procedente de paises asiaticos en
la dieta, en forma de ingrediente alimentario o aceite, especialmente en productos de panaderia,
comida réapida, nuevos alimentos y productos vegetarianos. También se utiliza en la industria farma-
céutica, en cosméticos o como vehiculo de medicamentos de administracion intramuscular. Las semi-
llas de sésamo son dificiles de controlar para prevenir la contaminacion cruzada, ya que se adhieren
facilmente a la superficie de otros alimentos y a la ropa. Dadas sus caracteristicas, el sésamo debe
identificarse cuando se usa como ingrediente en alimentos preparados envasados, tal como indica la
Directiva 2003/89 de la Unién Europea (UE, 2003). Sin embargo, muchos productos y platos prepara-
dos conteniendo sésamo se venden en lugares de comida rapida, panaderias, restaurantes, etc., cuyos
ingredientes no son facilmente identificables y en los que la contaminacion cruzada es mucho mas
probable.
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Mostaza

La mostaza es una de las especias mas alergénicas de las que se tiene constancia hasta la fecha, tanto
por su prevalencia como por la potencia alergénica. Como para otros alimentos alergénicos, la sensi-
bilizacién depende de los habitos alimentarios de la poblacién. Existen varios tipos de mostazas: ama-
rilla, negra y oriental, y se utilizan con distinta asiduidad en diferentes dmbitos geograficos. La mos-
taza es un condimento habitual que puede encontrarse en salsas variadas y diferentes alifios como
curry, mayonesas, vinagretas y Ketchup, o como aromatizante, y a menudo esta oculta en alimentos
en los que no se da razén de su presencia. En general, su acceso es por ingestion, pero se han descri-
to casos de alergia a mostaza por inhalacion o contacto con la harina molturada.

Se han aislado los alergenos de la semilla de mostaza amarilla (Sinapis alba) y oriental (Brassica
juncea)y sus estructuras primarias han sido estudiadas con gran detalle en nuestro pais (Gonzalez de
la Pena et al., 1993) (Monsalve et al., 1993). El alergeno Sin a 1 de la semilla de la mostaza amarilla
es una proteina de 15 kDa. Presenta homologia estructural un alergeno ocupacional, Ric ¢ 1, de
Ricinus communis, y esta probablemente relacionado con otras albiminas 2S presentes en soja, semi-
lla de algodén y guisante. El alergeno Bra j 1 de la simiente de la mostaza oriental es una proteina
de 16-16,4 kDa, con identidad en la secuencia del 89% con Sin a 1. Ambas son proteinas de almace-
naje con un elevado contenido en glutamina.

2. Alergenos vehiculados por alimentos

Son causa de cuadros clinicos a veces muy graves, ademas de inesperados. Aparte de los alimentos
utilizados como aditivos, existen otros agentes vehiculados por los alimentos que pueden actuar
como alergenos. Como mas importantes, pueden considerarse los siguientes:

2.1 Latex

El latex o caucho natural es un producto vegetal procesado que se obtiene de la savia lechosa de
numerosas especies vegetales, aunque el tnico que se ha explotado comercialmente es el proceden-
te del arbol Hevea brasiliensis. Debido a sus propiedades elasticas se utiliza para la elaboracion de
multiples articulos de uso cotidiano, como guantes, preservativos, chupetes, tetinas de biberén, glo-
bos, adhesivos, etc.; y para otros mas especificos como material médico, catéteres, torniquetes, guan-
tes, mascarillas, etc. Se estima un consumo en todo el mundo de 5,5 millones de toneladas al afio. La
alergia al latex ocurre por hipersensibilidad tipo | o inmediata, mediada por anticuerpos IgE, a las pro-
teinas del latex.

La mayor parte de los casos de alergia al latex ocurren en grupos definidos de riesgo, entre los que
destaca el personal sanitario, los trabajadores de la industria del caucho y los enfermos con espina
bifida y anomalias urogenitales. Obviamente cualquier actividad en la que se utilicen como protec-
cion productos elaborados con latex debe considerarse de riesgo. El Gnico factor en comin de estos
grupos es la exposicion repetida al producto.

La relacion entre la alergia a latex y la alergia alimentaria tiene dos aspectos a considerar. Por una
parte, actia como un contaminante, cuando sus proteinas contactan con los alimentos, si se manipu-
lan con guantes de latex. En esta situacion, pueden presentarse signos de aparente alergia alimenta-



ria en pacientes alérgicos a latex. Por otra, es frecuente la asociacion de alergia al latex y a diversas
frutas y hortalizas, como kiwi, castafa, aguacate, platano, papaya, higo, patata, melocotdn, pifa, uva,
apio, ciruela, tomate, etc. (60), lo que se conoce como “sindrome latex-frutas” (Blanco et al., 1994),
que esta en relacion con la existencia en el latex de antigenos similares a los encontrados en estos
vegetales. Los alimentos implicados con mayor frecuencia varian de unos paises a otros; en Espafa
son mas frecuentes el platano, la castaia y el kiwi, mientras que en otros paises como Canada se
observa una alta tasa de alergia a patata. Pacientes con estas caracteristicas, pueden presentar pro-
blemas al contacto con latex (p.e., cirugia, etc.), por lo que en ellos es aconsejable descartar esta des-
ibilizacion.

2.2 Anisakis

La anisakiosis es una parasitosis que se produce por pescado parasitado por larvas de Anisakis spp.,
consumido crudo o insuficientemente cocinado. Es un problema sanitario especialmente importante
en paises con un elevado consumo de pescado. En Espafia se detecta aproximadamente en un tercio
del pescado muestreado en lonjas de puertos.

El parasito adulto se encuentra en el tubo digestivo de una gran variedad de mamiferos marinos,
que actian como hospedadores definitivos. Las larvas maduran en el agua y son consumidas por
pequefios crustaceos que sirven de alimento a diversas especies de peces y cefaldpodos, en los que
alcanzan el estadio de L3. El ciclo se completa cuando los hospedadores definitivos adquieren los
intermediarios portadores de L3. El hombre es un hospedador ocasional a consecuencia de ingerir
pescados contaminados y en él la larva no puede completar su ciclo vital.

Los sintomas y signos clinicos se desarrollan como resultado de la reaccién inflamatoria ocasio-
nada por la penetracion de las larvas en la mucosa de la pared gastrica. También puede producir
manifestaciones de reaccion alérgica (hipersensibilidad) de tipo inmediato que van desde la urtica-
ria 0 angioedema al choque anafilactico, asi como cuadros mixtos con clinica gastrointestinal y alér-
gica. En el paciente se detectan fundamentalmente anticuerpos de clase IgE dirigidos frente a anti-
genos de las diversas estructuras de la larva de Anisakis. Sin embargo, los sujetos asintomaticos pue-
den presentar también valores elevados de IgE especifica frente a antigenos de Anisakis, incluso sin
haber estado en contacto con el parasito, debido a la reactividad cruzada de algunos de sus alerge-
nos, como las tropomiosinas, con las de otras especies. Parece que la respuesta frente al antigeno
secretor-excretor de la larva viva es la mas especifica y la mejor relacionada con una patologia
actual.

Las medidas para la reduccion del riesgo asociado con la contaminacion de los pescados con lar-
vas de Anisakis deben contemplarse tanto a nivel de produccion primaria (areas, tipos de capturas y
practicas de capturas), como en la manipulacion a bordo o en tierra, procurando una rapida evisce-
racion y lavado de la cavidad abdominal. Se ha demostrado la eficacia de la congelacion rapida junto
con la permanencia a una temperatura igual o inferior a —20° C al menos durante 24 horas, aunque
algunos autores opinan que debe mantenerse hasta una semana, para la destruccién de las larvas de
Anisakis. El tratamiento térmico (llegando a 60° 0 70° C en el centro de la pieza durante unos segun-
dos) y las altas presiones (200 Mpa, 10 minutos) son también eficaces. No lo es la irradiacion, al
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menos que se apliquen dosis elevadas que, por otra parte, afectan negativamente a la calidad orga-
noléptica del pescado. Tampoco son suficientes la salazon y la acidificacion (vinagre).

Respecto al consumidor, éste no debe consumir pescado crudo que no se haya congelado previa-
mente en las condiciones citadas, ni pescado fresco que no se haya cocinado a mas de 60° C duran-
te un minimo de 5 a 10 minutos. El cocinado a la plancha o en microondas son procedimientos menos
seguros que la coccion o la fritura (AESAN, 2005).

En la actualidad, el Real Decreto 1420/2006 establece que, los titulares de los establecimientos que
sirven comida a los consumidores finales o a colectividades estan obligados a garantizar que los pro-
ductos de la pesca para consumir en crudo o practicamente en crudo han sido previamente congela-
dos a una temperatura igual o inferior a —20° C en la totalidad del producto, durante un periodo de
al menos 24 horas (MSC, 2006).

2.3 Acaros (dermatophagoides)

Existen diversas publicaciones de pacientes asmaticos, sensibilizados a acaros, principalmente
Dermatophagoides farinae, sin antecedentes de alergia alimentaria, que han presentado reacciones ana-
filacticas de diferente intensidad al ingerir productos fabricados con harinas contaminadas por acaros.
Esta contaminacion es frecuente en lugares con ambiente himedo y célido, que favorece en crecimien-
to de estos acaros. En Espafia se ha descrito en habitantes de las Islas Canarias (Blanco et al., 1997).

2.4 Residuos

En ocasiones los alimentos de origen animal pueden contener residuos procedentes de tratamientos
veterinarios. En funcion de la naturaleza y riesgo de los mismos para la salud humana, se regula la
obligatoriedad de su ausencia o sus limites maximos en los productos alimenticios.

Concretamente, se han descrito reacciones alérgicas tras la ingesta de alimentos con presencia de
residuos de antibiéticos tales como B-lactamicos y macrolidos para los que existen limites maximos
de residuos permitidos (Dewdney et al., 1991). Desde hace tiempo este tipo de reacciones alérgicas
se ha asociado a la presencia de penicilina en leche (Wicher y Reisman, 1980). Estudios de vigilan-
cia muestran una baja incidencia de residuos detectables en la mayoria de los productos. Aunque no
es frecuente, pueden producirse reacciones en individuos alérgicos a estos compuestos, sensibilizados
por tratamientos previos. Tampoco es probable el riesgo de sensibilizacion primaria. Los casos de aler-
gia comprobada por su existencia en los alimentos son excepcionales, cuando se buscan datos clini-
cos y pruebas de laboratorio demostrativas de una reaccién alérgica (Dayan, 1993).

3. Alergenos de alimentos modificados genéticamente

Esta demostrado que la utilizacidon de un gen codificador de una proteina alergénica de un alimento,

puede transformar al alimento genéticamente modificado (AGM) en alergénico para los individuos

sensibilizados al alimento fuente (Nordlee et al., 1996). Sin embargo, la utilizacion de AGM no debe

constituir un problema y, por ahora, no se han comunicado reacciones alérgicas con estos alimentos.
Existe una normativa para evaluar la alergenicidad potencial de los AGM e impedir, si fuera nece-

sario, su futura comercializacion (FAO-WHO, 2001). En ella se analiza la fuente primaria del gen, la



homologia estructural de las proteinas de expresion de ese gen con alergenos conocidos, su estabili-
dad (fundamentalmente su resistencia al calor y a la digestion péptica), y la reactividad del AGM con
sueros de individuos alérgicos al alimento fuente y con sueros de alérgicos a alimentos de la misma
naturaleza.

4. Reactividad cruzada entre alergenos

Muchas veces se encuentran respuestas IgE a una variedad de alergenos con los que, aparentemente,
el individuo no ha tenido relacién. Se puede reaccionar frente a un alergeno con clinica de alergia inme-
diata, sin que haya existido exposicion previa al mismo, debido a una sensibilizacion preexistente a un
alergeno altamente homologo (Pascual et al., 1997a). No siempre ocurre asi, ya que, a veces, el recono-
cimiento ‘in vivo' o ‘in vitro’ del alergeno que reacciona cruzadamente no ocasiona sintomas clinicos.

Para que exista reactividad cruzada entre dos alergenos, sélo se necesita una homologia parcial de
ambas proteinas o incluso el reconocimiento de un solo epitopo. Las proteinas con estructura mole-
cular bien conservada tienden a presentar una secuencia poco alterada filogenicamente, por lo que
tendran mas posibilidad de compartir epitopos secuenciales y conformacionales. Para que aparezca
reactividad cruzada basta una homologia superior a un 35 % en una longitud de 80 aminoacidos o
al menos identidad en 8 aminoacidos contiguos (Breiteneder y Clare Mills, 2005).

Se han descrito numerosas asociaciones entre sensibilizacion a distintos alimentos y de estos con
neumoalergenos. Entre los alimentos de origen vegetal, se ha descrito reactividad cruzada entre
meldn, platano y polen de ambrosia; apio y polen de artemisa; patata y pélenes de gramineas; man-
zana, cereza, pera y melocoton y polen de abedul y kiwi y polen de gramineas y de abedul. Ademas,
algunos pacientes sensibilizados a latex también reaccionan con aguacate, kiwi, albaricoque, uva,
fruta de pasion, pifia y castafia (Pascual et al., 2002).

Muchas de estas reacciones entre alimentos de origen vegetal y polenes son debidas a las protei-
nas de defensa (pathogenesis related proteins, PRP) y a las profilinas.

Las PRP estan ampliamente distribuidas en las plantas y se producen como respuesta de la plan-
ta a agresiones por bacterias, hongos, productos quimicos, estrés y contaminacion. El alergeno Bet v
1 (17 kDa) es el alergeno mas importante y mejor caracterizado en la reactividad cruzada entre polen
de abedul y alimentos. El andlisis de la secuencia de aminoacidos de Bet v 1 muestra una identidad
del 41,8% con el alergeno Api g 1 de apio y del 55,6% con el alergeno Mal d 1 de manzana.

Un grupo importante de PRP son las proteinas de transferencia de lipidos (LTP) que estan amplia-
mente distribuidas en distintos tejidos de las plantas, lo que sugiere su potencial papel como pana-
lergenos responsables de reacciones cruzadas entre frutas, semillas y polenes (Diaz-Perales et al.,
2000). Su alta estabilidad térmica y digestiva posibilita su actuacién como alergenos en alimentos o
bebidas elaboradas, tales como zumo de melocotén, vino o cerveza.

Las profilinas se encuentran en todas las células eucariotas. Las profilinas de las plantas son alta-
mente homoélogas y tienen un papel importante en el crecimiento celular y en la germinacion del
polen (Valenta et al., 1992). Aproximadamente el 20 % de los pacientes sensibilizados a pdlenes pre-
sentan IgE especifica frente a profilinas. Uno de los alergenos purificados en el polen de abedul, Bet
v 2, es una profilina con reactividad cruzada con la profilina del apio y polen de artemisa.
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En los alimentos de origen animal, se ha descrito un panalergeno, la tropomiosina, responsable de
la reactividad cruzada entre distintas especies de gamba, camardn, otros crustaceos y posiblemente
insectos, aracnidos y parasitos (Pascual et al., 1997b).

En las parvalbiminas, alergeno principal de las diferentes especies de peces, la reactividad cruza-
da supera el 60 %, aunque hay diferencias entre ellas: hay familias como los tunidos que desenca-
denan una respuesta alergénica menor, de tal forma que en un tercio de los pacientes alérgicos a pes-
cado esta familia es bien tolerada (Pascual et al. 1992). Otro panalergeno es la seroalblimina de aves
y mamiferos.

La frecuencia con que aparecen sensibilizaciones (prueba cutanea positiva y/o IgE especifica eleva-
da) a multiples alimentos que poseen proteinas homologas es un problema clinico, muchas veces difi-
cil de resolver. Aunque los estudios con técnicas de biologia molecular han aclarado la naturaleza de
estos alergenos tan ampliamente distribuidos, los estudios clinicos no van tan deprisa. Es dificil para
el clinico determinar el riesgo de reaccién que puede aparecer con alimentos relacionados entre si o
con alimentos relacionados con pdlenes, latex, etc. Su valoracion necesita de una cuidadosa historia
clinica, datos de laboratorio y en muchas ocasiones pruebas de provocacion (o tolerancia) con los ali-
mentos sospechosos. En la tabla 5 se indica el grado aproximado de probabilidad de que una reacti-
vidad cruzada entre diversos alimentos se acompafie también de manifestaciones clinicas, segun
datos de Sampson (1999) y de Sicherer (2001).

Tabla 5. Riesgo de reactividad cruzada clinica entre alimentos relacionados
Otros alimentos con

Alimento problema riesgo de reaccion clinica % de riesgo
Leche de vaca Carne de vacuno ~10 %
Leche de vaca Leche de cabra ~90 %
Leche de vaca Leche de yegua ~4 %
Huevo Carne de pollo <5%
Carne de vacuno Carne de cordero ~50 %
Un pescado (salmén) Otros pescados (pez espada, lenguado) ~50 %
Un crustaceo (gamba) Otros crustaceos (langosta, cangrejo) ~75 %
Cacahuete Legumbres <10 %
Cacahuete Otros frutos secos ~35 %
Un fruto seco Otros frutos secos >50 %
Soja Legumbres <5%
Trigo Otros cereales ~25%
Melocotdn Otras rosaceas ~55 %
Meldn Sandia, platano, aguacate ~90 %
Kiwi, aguacate, platano Latex ~10 %
Latex Kiwi, aguacate, platano ~35%

Polenes Frutas, hortalizas ~50 %




Aditivos alimentarios

Se entiende por “aditivo alimentario” cualquier sustancia que, normalmente, no se consuma como ali-
mento en si ni se use como ingrediente caracteristico en la alimentacion, independientemente de que
tenga o no valor nutritivo. Ademas, su adicion intencionada a los productos alimenticios, con un pro-
pésito tecnoldgico en las fases de su fabricacion, transformacion, preparacion, tratamiento, envase,
transporte o almacenamiento tiene, o puede esperarse razonadamente que tenga como resultado,
directa o indirectamente, que el propio aditivo o sus subproductos se conviertan en un componente
de dichos productos alimenticios (UE, 1989).

1. Regulacion del uso de aditivos

La regulacién legal del uso de aditivos alimentarios se realiza en Espafia y en otros paises de la Unién
Europea mediante el sistema de listas positivas estrictas, que en el caso de nuestro pais se concretan,
fundamentalmente en el Codigo Alimentario Espanol (CAE, 1980) y en las Listas Positivas de Aditivos
Alimentarios. El sistema establece la prohibicién general de todos los productos que no figuren en las
listas autorizadas y revisadas permanentemente por la autoridad publica. Estas listas determinan con
precisién en qué alimentos puede utilizarse cada tipo de aditivos, asi como la dosis méaxima de uso.
La normativa es revisada periddicamente y sus modificaciones publicadas en el Boletin Oficial del
Estado. Concretamente, las listas positivas de aditivos pueden consultarse en los Reales Decretos
142/2002, 2002/1995 y 2001/1995 y sus respectivas modificaciones recogidas en los Reales Decretos
2196/2004, 2197/2004 y 485/2001.

La necesidad de disponer de aditivos que puedan calificarse de inocuos hace que su evaluacion toxi-
colégica sea motivo de numerosos y rigurosos estudios. El Comité Mixto de la FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios realiza la evaluacién toxicolégica de los aditivos alimentarios. Segun los resul-
tados de estas evaluaciones se autoriza o no el uso de cada aditivo alimentario y se fija la Ingesta
Diaria Admisible (IDA) y la Dosis Diaria Maxima Aceptable (DDMA) para cada uno de ellos.

2. Patologia por aditivos

A pesar de la alta exposicion a aditivos en alimentos y medicamentos, el nimero de reacciones aso-
ciadas a su intolerancia es, de acuerdo con los datos publicados, bajo. Entre otras patologias, se ha
implicado a los aditivos como causantes de urticaria crénica y asma. También se ha sugerido que una
alimentacion rica en salicilatos y aditivos esta relacionada con el sindrome hipercinético infantil.

En realidad, se desconoce la auténtica incidencia y prevalencia de las reacciones adversas a aditi-
vos, debido a la falta de estudios controlados con un grado aceptable de evidencia ya que la mayo-
ria de las reacciones descritas son anecdéticas, sin haber sido verificadas por métodos correctos de
provocacion diagndstica (Bush et al., 2003) (CASEAIC, 1994).

En un estudio de més de 4000 escolares daneses, tras estratificaciones sucesivas, terminando con
provocacion en ciego doble, se ha estimado en un 0,13 a 0,3% la prevalencia de las intolerancias a
aditivos alimentarios en nifios (Fuglsang et al., 1993).

No existen datos de la frecuencia de reacciones adversas a aditivos de medicamentos, pero son atn
menos comunes que las reacciones a aditivos de alimentos. Tampoco se ha confirmado en trabajos
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controlados una asociacién entre la hipercinesia y los aditivos alimentarios, ni que la hiperactividad
mejore tras una dieta libre de aditivos.

La vaguedad de los datos existentes se debe a la dificil confirmacion de una supuesta intolerancia
a aditivos, ya que no existe ningin procedimiento diagndstico de laboratorio. Una vez establecida,
por una historia clinica detallada, la posible relacion entre la ingestion de aditivos y los sintomas pre-
sentados, se debe demostrar su remision mediante dietas de exclusion y la reaparicion de los mismos
mediante pruebas de provocacion controladas con placebo (Bush et al., 2003) (CASEAIC, 1994).

A continuacion se describe sucintamente la patologia por los aditivos incriminados con mayor fre-
cuencia.

Tartracina y otros colorantes

En la literatura se han descrito numerosas reacciones adversas por colorantes, siendo el grupo de los
colorantes azoicos los que mas problemas plantean, muy especialmente la tartracina (E-102). La pato-
genia de las reacciones adversas con colorantes de sintesis es desconocida. En los casos producidos
por colorantes naturales, macromoleculares (carmin de cochinilla: E-120 y annato: E-160B), se ha
demostrado un mecanismo mediado por IgE.

Se ha implicado a los colorantes con los sintomas mds variados: rinitis, asma, asma profesional,
urticaria (aguda, crénica, recidivante, de contacto), angioedema, eczema atépico, dermatitis de con-
tacto, prurito y shock anafilactico o anafilactoide (Bush et al, 2003) (CASEAIC, 1994). Es muy discuti-
da la incidencia de asma por tartracina en pacientes con intolerancia a acido acetil salicilico. Al con-
tener un radical pirazol en su molécula, se le atribuyo la posibilidad de presentar reacciones cruzadas
con las pirazolonas. Sin embargo, se ha demostrado que no es un inhibidor de la ciclooxigenasa, por
lo que no deberia tener reactividad cruzada con el 4cido acetil salicilico, ni otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) (CASEAIC, 1994). Algunos estudios apoyan la existencia de reactividad cruzada
entre AINE y tartracina. Sin embargo, en su mayoria son trabajos con fallos de metodologia que pue-
den dar lugar a falsos positivos. En los trabajos que utilizan provocaciones en ciego doble, con una
metodologia estricta, las cifras de asma inducido por tartracina disminuyen a cerca del 0 % (Morales
et al., 1985).

La tartracina es también el aditivo mas frecuentemente implicado como causante de urticaria. Se
desconoce la incidencia real de reacciones por tartracina en pacientes con urticaria crénica, aunque,
igual que con el asma, su importancia es minima, ya que los estudios publicados presentan bastan-
tes fallos en la metodologia diagnéstica utilizada.

Sulfitos

Bajo esa denominacion se incluyen el diéxido de azufre (SO,) (E-220), el 4cido sulfuroso (SO3H,) y los
sulfitos inorganicos que pueden liberar SO,, como los metabisulfitos sddico (S,05Na,) (E-223) y pota-
sico (S,05K;) (E-224), bisulfitos sodico (SO3HNa) (E-222) y potasico (SOsHK) (E-228) y sulfitos sddico
(SO3Na,) (E-221) y potasico (SO3K;). Se comportan como antimicrobianos y antioxidantes (evitan el
oscurecimiento de los alimentos). Se utilizan fundamentalmente en ensaladas, comidas preparadas,
alimentos deshidratados (fundamentalmente frutas y verduras), patatas, mariscos y algunas bebidas



(vino, champan, mosto, zumo de frutas). Los sulfitos también se encuentran de forma natural en algu-
nos alimentos, especialmente los fermentados, como los vinos. Igualmente, se utilizan con mucha fre-
cuencia como antioxidantes en medicamentos.

La exposicion a sulfitos de individuos normales no parece que tenga apenas riesgo. Los estudios de
toxicidad en voluntarios normales han mostrado que la ingesta diaria de hasta 400 mg de sulfitos
durante 25 dias no tiene consecuencias adversas (Taylor et al., 1986). Se han atribuido numerosas
reacciones a los sulfitos, como diarrea, abdominalgias, nauseas, vomitos, urticaria prurito, angioede-
ma, cefaleas, dolor toracico, lipotimia, eritemas inespecificos, etc. En la mayoria de los casos no se han
hecho pruebas de provocacion para confirmar estas posibles reacciones adversas. Son anecddticas las
publicaciones de urticaria en relacion con sulfitos e, incluso, de reacciones anafilactoides, generalmen-
te de comprobacion problematica.

Es mejor conocida la importancia de los sulfitos en la produccion de broncoespasmo y asma grave.
Se ha estimado que entre un 2 y un 5% de pacientes asmaticos pueden presentar crisis asmaticas tras
la ingesta de sulfitos (Prieto, 1994). Se trata generalmente de pacientes con asma crénica cortico-
dependiente.

Se desconoce la patogenia del asma inducido por sulfitos, aunque se han postulado diversos meca-
nismos:

1) Inhalacion de SO,: en medio &cido, se libera didxido de azufre a partir de las sales de sulfito, el

cual puede producir broncoconstriccion a través de un reflejo colinérgico, aunque posiblemente
no sea el Ginico mecanismo (Field et al., 1994).

Esta hipdtesis esta apoyada por el hecho de que la preinhalacion de atropina o la premedicacion con
doxepina, ambas con actividad anticolinérgica, inhiben la respuesta de broncoconstriccion frente a la
ingesta de sulfitos en algunos pacientes.

2) IgE-mediado: Las reacciones adversas a sulfitos aparecen con mayor frecuencia en individuos
atdpicos. Se han publicado algunos casos excepcionales de pacientes asmaticos con intoleran-
cia a sulfitos y pruebas cutaneas positivas con sulfitos. Sin embargo, no se ha podido demostrar
la presencia de IgE especifica sérica frente a sulfitos y tampoco son concluyentes los datos sobre
la induccion de liberacion de mediadores (histamina) por los sulfitos.

3) Déficit parcial de sulfito-oxidasa: Se ha postulado que en ciertos pacientes un déficit parcial de
la enzima sulfito-oxidasa, catalizadora del paso de ion sulfito a idn sulfato, podria ser responsa-
ble de algunas reacciones adversas a sulfitos. Apoya esta hipotesis el hecho de que la premedi-
cacion con cianocobalamina, que cataliza la oxidacion no enzimatica de los sulfitos a sulfatos,
puede inhibir las reacciones con sulfitos (Simon, 1986) (Adibaro et al., 1992), si bien los datos

son escasos.

Debido a los problemas clinicos que plantea el asma inducida por sulfitos, en los Gltimos afios ha cam-
biado considerablemente el comportamiento sobre la inclusién de estos aditivos en alimentos y medi-
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camentos. Han sido reemplazados en algunos productos y continta la bisqueda de alternativas vali-
das. También se han intentado reducir los niveles de sulfitos afiadidos. No obstante, los sujetos con
sensibilidad a sulfitos deben continuar vigilantes para evitar una exposicion inadvertida. Mientras
tanto, actualmente es obligatorio en los alimentos y bebidas que contienen sulfitos el etiquetado en
que conste su existencia (ver Legislacién relacionada).

Glutamatos
El glutamato monosddico (isémero L) (E-621) (MSG) es un saborizante muy utilizado, fundamental-
mente en la comida china, japonesa y del sudeste de Asia. Se suele utilizar también en los productos
manufacturados de pollo y carne. Puede aparecer de forma natural en algunos alimentos (tomate,
ciertos quesos, etc.).

El ejemplo més clasico de sensibilidad a MSG es el “complejo sintomatico MSG” (Yang et al.,

|u

1997), también llamado sindrome del “restaurante chino” o de Kwok. Es un sindrome no grave, tran-
sitorio con gran componente subjetivo, caracterizado por la aparicién, a los pocos minutos de la
ingestion de una alta cantidad de MSG, de cefalea, sensacion de quemazdn en cuello, tirantez, dolor,
y parestesias en la parte anterior del térax que se irradia a los brazos, nauseas, sudoracion y con fre-
cuencia palpitaciones y desvanecimiento. Cede en 2-3 horas. En estudios controlados en ciego doble
se ha observado que la dosis umbral esta alrededor de 2,5 g de MSG, muy superior a la habitualmen-
te consumida. Su patogenia no esta precisada, pero sus caracteristicas clinicas no apoyan la existen-

cia de un mecanismo IgE.

Riesgo alimentario: factores favorecedores de la sensibilizacion en la

alergia alimentaria mediada por IgE

No estan precisados los factores que pueden favorecer la aparicion de reacciones alérgicas no inme-
diatas a alimentos, no producidas por mecanismo dependiente de IgE. Muchas de ellas son de pato-
genia compleja, en las que se involucran también mecanismos de autoinmunidad. En algunos casos
de enteropatias del lactante es posible una relacion entre su aparicion y el antecedente de un inicio
precoz de una lactancia artificial o episodios de gastroenteritis agudas.

En cambio, si se ha observado que diversos factores pueden actuar, conjunta o separadamente, en
la aparicion de respuesta IgE ante un alimento determinado, como son:

1°. Capacidad alergénica propia de cada alimento. No bien definida, en probable relacién con su
contenido proteico, proteinas con peso molecular entre 10 y 100 kDa, presencia de epitopos
secuenciales termoestables, presencia de inhibidores de proteasas (p.e., ovomucoide en la clara
de huevo), etc.

2°. Frecuencia de su consumo. Depende, en gran parte, de los habitos alimentarios de la poblacién,
en relacion, a su vez, con la edad del individuo y el area geografica donde habita. Asi, la leche
de vaca suele ser el alergeno alimentario mas frecuente en los lactantes, debido a que es el ali-



mento de mayor consumo en este grupo de edad. La mayor frecuencia de alergia a cacahuete
en EE.UU. puede estar en relacion con la importancia de su consumo en ese pais. La alergia a
pescados predominante en los paises escandinavos puede obedecer a las mismas razones.

3°. Edad de introduccion de los alimentos en la dieta del nifio. Para algunos alimentos, como huevo,
leche de vaca y pescados, la mayor parte de los casos comienzan muy tempranamente, en el
lactante. En estas sensibilizaciones, el comienzo de los sintomas parece relacionarse estrecha-
mente con el calendario de alimentacion, de tal manera que la edad de su incidencia maxima
coincide con la edad en que es habitual la introduccion del alimento en la dieta. Todo ello pare-
ce indicar que los primeros contactos con un alimento son muy importantes en el condiciona-
miento de una alergia alimentaria.

4°, Presentacion del alergeno. En el lactante es frecuente la aparicion de sintomas en relacién con
la aparente primera ingestion del alimento sensibilizante. Su ejemplo mas caracteristico es la
alergia inmediata a PLV, pero también puede observarse en pacientes sensibilizados a huevo o
a pescado. Este hecho implica la existencia de contactos previos, inaparentes o no constatados,
con el alergeno, lo que puede explicarse por la existencia de contactos con dosis minimas del
alergeno por su paso por via placentaria o, mas probablemente, a través de la leche materna.
Desde hace tiempo se conoce el hecho de que dosis minimas de antigeno pueden favorecer la
respuesta IgE. Otra posibilidad es la administracion aislada o esporadica con largos intervalos
de tiempo (semanas o meses) entre cada exposicion al antigeno.

5°. Otras sensibilizaciones no alimentarias asociadas. Es frecuente la asociacion de sensibilizacién
a alimentos vegetales (frutas y hortalizas, principalmente) con sensibilizaciones a pélenes, pero
no a otros neumoalergenos, como los dermatofagoides. En estos casos se observa cémo, en
general, la edad de comienzo de la sensibilizacion esta més en relacion con la edad de mayor
frecuencia de aparicion de polinosis que con la introduccion de estos alimentos en la dieta.
Estos hechos indican que la alergenicidad cruzada, demostrada entre varias especies de vege-
tales y pélenes puede ser un factor favorecedor de sensibilizacion a alimentos cuando un indi-
viduo esta sensibilizado a pdlenes, o viceversa.

6°. Alta capacidad de respuesta IgE. Es un factor fundamental, muy frecuente en estos pacientes,
conocidos como “de riesgo atépico”, como lo muestra el hallazgo de los indicadores clasicos
de atopia: alta incidencia de antecedentes alérgicos familiares, valores elevados de IgE sérica y
polisensibilizaciones a los mas variados alergenos.

Clinica de la alergia alimentaria de tipo inmediato, mediada

Los sintomas y signos pueden limitarse al sitio de contacto del alimento, por ejemplo, la orofaringe
(sindrome de alergia oral), el tracto gastrointestinal (alergopatia gastrointestinal), la piel (urticaria y
dermatitis de contacto por proteinas) o el tracto respiratorio a continuacion de una exposicién a pro-
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ductos volatiles de determinados alimentos (rinoconjuntivitis, asma). Sin embargo, es mas frecuente
la aparicion de reacciones generales, de intensidad variable, en las que los érganos principalmente
involucrados son la piel y el tracto gastrointestinal. Menos frecuente es la afectacion del tracto respi-
ratorio o de otros aparatos y sistemas. Ocasionalmente pueden aparecer reacciones graves, como
edema de glotis 0 con compromiso cardiovascular, hipotension y pérdida de conciencia (choque ana-
filactico).

En cualquier caso, suelen ser sintomas de aparicion inmediata, muchas veces instantanea, casi
siempre antes de transcurrida una hora de la ingestion del o de los alimentos responsables y en clara
relacion con ella, con evidencia de anticuerpos especificos de la clase IgE, demostrables por pruebas
cutaneas y métodos ‘in vitro'.

Habitualmente, las reacciones adversas a alimentos de comienzo tardio, sin relacion inmediata con
el momento de la ingestion, no son expresion de una patogenia mediada por IgE y suelen manifes-
tarse por sintomas preferente o exclusivamente digestivos, como las enteropatias por PLV.

Urticaria y/o angioedema. Constituyen los signos més frecuentes. Pueden aparecer aislados, aso-
ciados con sintomas y signos en otros érganos de choque o en el contexto de una reaccion anafilac-
tica grave. Las lesiones urticariales suelen aparecer stibitamente, acompafiadas de intenso prurito, con
localizacion, tamafio e intensidad muy variables. Un sintoma muy grave es la posible aparicién de
edema de glotis. A veces los habones urticariales no son evidentes y solo se observa prurito intenso
y sensacion de calor con eritema localizado o generalizado. Rara vez la urticaria crénica es produci-
da por alergia alimentaria.

También los alimentos pueden producir urticaria al contacto directo con la piel de algunos pacien-
tes, en general en aquellos sensibilizados muy intensamente.

Signos gastrointestinales agudos. Suelen acompafar a las manifestaciones cutaneas. También pue-
den aparecer en el curso de una anafilaxia generalizada. Consisten fundamentalmente en nauseas,
vomitos, abdominalgias o diarrea, aislados o en combinacion, de presentacién brusca. En el nifio
mayorcito o en el adulto son raros los cuadros exclusivamente digestivos. En cambio, en lactantes
pequefios, es mas frecuente observar sintomas limitados al tubo digestivo, sin anticuerpos IgE demos-
trables, que, a veces, pueden preceder en el tiempo a las manifestaciones clinicas extradigestivas. Es
mas dudoso que cuadros clinicos gastrointestinales aislados de aparicion més retardada, sin clara
relacion con la ingestion del alimento, o de caracter subagudo o crénico sean mediados por IgE. Lo
mismo puede decirse de los cdlicos del lactante pequefio alimentado al pecho.

Ante la presencia de sintomas gastrointestinales persistentes se valorara el estado nutricional, la
repercusion sobre el crecimiento y desarrollo, descartando la existencia de un sindrome de malabsor-
cion. En determinadas situaciones, segun las caracteristicas clinicas, seran necesarios estudios de tole-
rancia a disacaridos, endoscopia digestiva o biopsia intestinal. Debe considerarse siempre la posibili-
dad de una infeccion intestinal intercurrente.

Sindrome de alergia oral. Se caracteriza por la presentacion de prurito oral u orofaringeo con la
ingestion de determinados alimentos, especialmente frutas frescas u otros vegetales crudos. Puede
considerarse como una urticaria de contacto limitada casi exclusivamente a la orofaringe, aunque, en
ocasiones, puede haber también disfonia o0 angioedema de labios, lengua, tGvula y laringe. Puede ser



la Unica manifestacion de alergia a un alimento o grupo de alimentos o el primer signo de una ana-
filaxia generalizada (Sloane y Sheffer, 2001).

Este sindrome suele aparecer en algunos pacientes polinicos (sensibilizados, principalmente, a gra-
mineas y/o compuestas) con la ingesta de determinados vegetales crudos: melon, platano, rosaceas
(melocotén, manzana, cereza, etc.), apio, zanahoria, tomate, etc.; en general, ese mismo alimento no
produce sintomas cuando se ingiere cocinado. Otros alimentos que pueden ocasionar este cuadro son
las legumbres (lenteja, cacahuete), huevo y pescados.

Dermatitis atdpica. En esta entidad es frecuente encontrar hipersensibilidad mediada por IgE a
diversos alimentos e inhalantes. Las caracteristicas patogénicas y clinicas de la dermatitis atdpica
parecen indicar que este proceso es resultado de una hipersensibilidad no clasica, compatible con el
estadio final de una reaccion cutanea tardia, con activacion preferente de linfocitos Th2 por las célu-
las de Langerhans portadoras de IgE. Por ello, es necesario establecer el verdadero significado clini-
co de estas sensibilizaciones mediante una valoracién anamnésica cuidadosa, dieta de eliminacion y
prueba de provocacién controlada. Bajo estas condiciones, sélo en la tercera parte de los casos, apro-
ximadamente, de dermatitis atopica puede demostrarse una influencia de estas sensibilizaciones en
el desencadenamiento y evolucién de la dermatitis (Sicherer y Sampson, 1999). Sin embargo, la mayo-
ria de estos nifios reaccionan en provocacion con sintomas agudos propios de la alergia inmediata a
alimentos y en pocas ocasiones con eczema. Por otra parte, la retirada del alimento de la dieta pare-
ce producir mejoria en algunos de estos pacientes, pero la resolucion completa del eczema no suele
conseguirse. En estos pacientes la exposicion al alergeno suele producir prurito y eritema que, a con-
secuencia del rascado, exacerban las lesiones cutaneas de una dermatitis atopica previa (reaccion
dual); otras veces la respuesta es mas intensa, con urticaria/angioedema o, incluso choque anafilac-
tico. Mas raro es el empeoramiento del eccema varias horas o dias después de la provocacion, sin
reaccion inmediata (reaccion tardia), cuya patogenia no esta clara.

Asma bronquial. El asma por ingestion de alimentos es rara, salvo si va acompafada de sintomas
generalizados. Probablemente, su incidencia esta exagerada, lo mismo que la rinitis, sinusitis y otitis
serosa en relacion con alimentos, como puede comprobarse cuando se efecttian pruebas de provoca-
cion debidamente controladas.

En sujetos muy sensibilizados a determinados alimentos (p.e., pescados, crustaceos, leguminosas,
etc.) es frecuente el asma, rinitis o rinoconjuntivitis, por inhalacién de productos volatiles de los mis-
mos, que se desprenden con mayor intensidad durante su manipulacion culinaria o en los puntos de
venta. Se han demostrado los mismos alergenos en el vapor de coccion (Crespo et al., 1995b).
Ocasionalmente puede asociarse a manifestaciones cutaneas, como urticaria.

En otras ocasiones, la sensibilizacion a determinados alimentos, como el huevo, puede facilitar la
aparicion de asma por sensibilizacion a plumas o deyecciones de aves (“sindrome huevo-aves”)
(Aribarro et al., 1997).

Anafilaxia generalizada. Puede ocurrir en pacientes con intensa sensibilizacion a alimentos. Se estima
su aparicion en el 1-2 % de los casos de hipersensibilidad inmediata a alimentos. Afecta a multiples 6rga-
nos y sistemas, manifestandose con dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea, disnea, cianosis, dolor
toracico, urticaria, angioedema, arritmia, hipotension y shock. Suele aparecer dentro de los primeros 30
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minutos tras la ingesta del alimento, aunque se han comunicado casos raros de anafilaxia sistémica horas
después de ingerir el alimento sensibilizante. Es posible que la primera manifestacién de alergia alimen-
taria sea un episodio de choque anafilactico, pero, mas a menudo, esta precedido de sintomas menores,
como molestias abdominales o urticaria, en relacién con exposiciones previas al alimento sensibilizante.
Los alimentos son la causa mas frecuente de anafilaxia en la poblacién general (Yocum et al., 1999).

Los alimentos que con mas frecuencia causan choque anafilactico en el nifio son la leche de vaca,
pescado y cacahuete, y en el adulto, principalmente adolescentes y adultos jévenes, el cacahuete y los
frutos secos, pero puede producirse en relacion con cualquier otro alimento.

Una variante es la anafilaxia alimentaria inducida por el ejercicio, en la cual la ingestion de uno o
varios tipos de alimentos desencadena cuadros anafilacticos graves cuando es seguida de un ejerci-
cio violento. La ingestién del o de los alimentos relacionados o el ejercicio, por separado, no produ-
cen sintomas. Excepcionalmente puede demostrarse por provocacion controlada, debido a las dificul-
tades técnicas que entrafa, la implicacion de un alimento determinado. No esté bien aclarada la pato-
genia de esta situacion.

Hipersensibilidad inmediata a alimentos con evidencia de anticuerpos especificos IgE, pero sin sin-
tomas relacionados (prueba de provocacion negativa). Es una situacion relativamente frecuente, tipi-
ca de pacientes polisensibilizados con alta capacidad de respuesta IgE ante diversos estimulos.
También se observa como manifestacion de comunidad alergénica entre alimentos de la misma fami-
lia o de familias proximas, o bien de comunidad alergénica entre alimentos vegetales y diversos pole-
nes. Su evolucion es imprevisible, ya que el paciente puede comenzar a presentar sintomatologia
algan tiempo después, o bien tolerar el alimento durante toda su vida.

Otras manifestaciones clinicas. Existen diversas enfermedades y sindromes que han sido aso-
ciados a alergia a alimentos, incluso en épocas recientes, sin que se haya conseguido establecer
de forma objetiva una relacién causal con la ingesta o provocacion con el alimento sospechoso.
Se han atribuido diversos cuadros clinicos a alergia alimentaria aunque no se ha podido demos-
trar en ellos una patogenia inmunolégica, ni siquiera una etiologia por alimentos, como pueden
ser la urticaria crénica, rinitis y rinoconjuntivitis crénica, otitis media serosa, neumopatia por
hipersensibilidad a leche de vaca (hemosiderosis pulmonar primaria con sensibilizacion a leche de
vaca, Sindrome de Heiner), cefalea vascular, alteraciones en la conducta, muerte subita del lactan-
te, vasculitis, trombopenias, sindrome nefrdtico, alteraciones musculo-esqueléticas (artritis y otras
conectivopatias), etc.

Diagndstico de alergia alimentaria

El diagnéstico de la alergia alimentaria, debe plantearse a dos niveles: (1) Demostracion de la exis-
tencia de reaccion adversa a un alimento (diagnostico clinico), mediante historia clinica y elimina-
cion/provocacion. (2) Diagnostico del mecanismo inmunitario (diagnéstico patogénico), cuyas posibi-
lidades reales, en la actualidad, quedan practicamente limitadas a las reacciones de alergia inmedia-
ta, mediadas por IgE. En otras situaciones, es probable, pero dificil de evidenciar, la implicacion de
otros mecanismos inmunitarios no IgE. Habitualmente se procede en el siguiente orden:



1°. Historia clinica: es esencial su elaboracion detallada, recogiendo la naturaleza y gravedad de
los sintomas, la edad de comienzo, los factores precipitantes y la relacién temporal entre la ingestion
del alimento sospechoso y el sindrome clinico.

En el lactante y nifio pequefo debe establecerse una cronologia detallada de la alimentacion, fijan-
do las fechas de introduccion de nuevos alimentos y su tolerancia. Es importante dejar reflejado la
existencia o no de lactancia natural (posibilidad de paso de antigenos) y su comienzo (posibilidad de
biberones previos a su instauracion), fechas de introduccion de nuevos alimentos y su tolerancia.

2°. Diagnéstico patogénico: la presencia de anticuerpos especificos de la clase IgE frente al o los
alimentos sospechosos confirma la existencia de un mecanismo de hipersensibilidad inmediata. Su
bisqueda se realiza por los métodos habituales de diagndstico de hipersensibilidad inmediata,
mediada por IgE (Tabla 6).

Tabla 6. Métodos inmunoldgicos aplicados al diagndstico de la alergia alimentaria

A Métodos de utilidad demostrada

*

“In vivo": pruebas cutaneas de lectura inmediata

* Anticuerpos circulantes de clase IgE (suero)

B Métodos utiles ocasionalmente

*

Cuantificacion de IgE sérica total

* Liberacion de mediadores leucocitarios (histamina, leucotrienos)

*

Marcadores de activacion de basofilos

C Métodos de utilidad no demostrada

* Anticuerpos especificos de clase 1gG o IgG4

* Técnicas demostrativas de activacion linfocitaria (test de transformacion linfoblasti-
ca -TTL-, patrones de citocinas)

Deteccion de inmunocomplejos circulantes

Sélo algunos se utilizan habitualmente en la practica diaria por la fiabilidad de su informacion, la sen-
cillez de realizacion, la necesidad de un equipamiento poco costoso y su disponibilidad en el comercio:

a) La cuantificacion de IgE sérica total es Util en cuanto que permite distinguir entre atdpicos y
no atopicos, si bien deben tenerse en cuenta sus limitaciones, derivadas de varios hechos. En primer
lugar la amplia variabilidad de los valores normales de IgE total en la poblacion general, la cual hace
que se produzca una superposicion de las cifras de IgE de individuos atépicos y no atdpicos en una
ancha zona de valores. Esta situacién es mucho mas acentuada en el nifio, debido a la dindmica de
la IgE.

Ademas, en la interpretacion de los resultados de IgE total debe tenerse en cuenta la fluctuacion
de las cifras de IgE de los sujetos atopicos en determinadas circunstancias, p.e., época del afo
(pacientes polinicos), realizacién de inmunoterapia, etc. Ilgualmente, la existencia de otras situaciones
en que puede encontrarse una IgE sérica elevada, especialmente parasitosis.

b) Proporciona mas informacion la determinacion de IgE especifica frente al o los alimentos sos-
pechosos, bien mediante pruebas cutdneas de lectura inmediata para anticuerpos fijos a tejidos, o
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bien mediante métodos seroldgicos (RAST, CAP, ELISA, etc.) para anticuerpos IgE circulantes, cuya efi-
cacia es similar. En su practica es fundamental un control de calidad riguroso del material alergénico
utilizado, dada su gran variabilidad. Igualmente, para la interpretacion correcta de los resultados
deben conocerse sus limitaciones, su especificidad y su sensibilidad.

La prueba cutanea por puncion (prick-test) con antigeno de calidad, cuando se realiza correctamen-
te, es el método de eleccion para la confirmacion del diagndstico de hipersensibilidad a alimentos
mediada por IgE, en pacientes con signos clinicos comprobados. Sus resultados son mejores cuando
los antigenos utilizados proceden de alimentos ricos en proteinas estables (leche de vaca, huevo, pes-
cado, frutos secos). Con otros alimentos (hortalizas, frutas frescas, etc.) de contenido antigénico labil,
puede ser preferible realizar el prick-test con el alimento fresco (método prick-prick).

Algunos autores han utilizado pruebas epicutaneas en parche para el diagnéstico de una sensibi-
lizacién alimentaria, especialmente en casos de dermatitis atopica y que, combinadas con las pruebas
en prick, permitirian un mejor diagnéstico. Sin embargo, su utilidad para el diagndstico clinico gene-
ral esta aun por precisar.

Aunque su valor predictivo positivo es menor del 50%, una prueba cutanea negativa practicamen-
te excluye la probabilidad de aparicion de sintomas en la prueba de provocacion, salvo que estemos
ante una reaccién no mediada por IgE. Sin embargo, a veces, en lactantes pequefos, las pruebas cuta-
neas pueden ser negativas, a pesar de una hipersensibilidad clinica manifiesta. Si la sensibilizacion
continla, estas pruebas suelen hacerse positivas algunos meses mas tarde.

La rentabilidad clinica de la determinacion de IgE especifica en suero en el diagnéstico de alergia
inmediata a alimentos es similar o ligeramente menor que la de las pruebas cutaneas. Esta diferen-
cia es mas acusada en el lactante muy pequefio, cuya tasa de IgE sérica es, con frecuencia, indetec-
table. No obstante, los métodos actuales de caracter semicuantitativo de determinacion de IgE sérica
especifica proporcionan una informacién complementaria mucho mas afinada sobre la situacion cli-
nica actual del paciente. Asi, se ha observado que, en lactantes, un valor de IgE especifica para leche
de vaca igual o superior a 2,5 kU/L tiene un valor predictivo positivo en relacién con la prueba de pro-
vocacion del 90%, que llega al 95% cuando la IgE especifica es de 5 kU/L (Garcia Ara et al., 2001).
Igualmente, en nifios menores de dos afios, con historia reciente de hipersensibilidad inmediata a
huevo, un valor de IgE especifica a clara de huevo igual o superior a 0,35 kU/L indica una probabili-
dad superior al 90 % de que la provocacion sea positiva (Boyano et al., 2002). Sin embargo, diversos
estudios con estos objetivos muestran cambios en los valores de corte obtenidos, probablemente en
relacién con variaciones en la edad, tipo de enfermedad, dieta seguida y protocolos de provocacion
(Sicherer y Sampson, 2006).

También, en algunas situaciones, las cifras de IgE especifica pueden tener un valor pronéstico a
medio o largo plazo, y asi se ha observado que en los pacientes con alergia a PLV y valores elevados
de IgE especifica frente a caseina, la aparicion de la tolerancia a leche de vaca es mucho mas tardia.

En cualquier caso, la existencia de anticuerpos especificos de clase IgE, detectables por métodos ‘in
vivo' (prueba cutanea) o ‘in vitro’ (RAST, CAP o similares) indican sélo la existencia de una hipersen-
sibilidad inmediata. Su presencia frente a un alimento determinado no siempre va paralela a mani-
festaciones clinicas relacionadas con el mismo. Diversos factores, unos dependientes del antigeno,



como la cantidad de alimento ingerido, y otros dependientes del individuo, como la intensidad de la
sensibilizacion (mayor o menor cantidad de IgE especifica), su capacidad de liberacion de mediado-
res de mastocitos y basdfilos ante el estimulo antigénico y la sensibilidad del érgano de choque (piel,
tubo digestivo, pulman, etc.) a los mediadores liberados pueden influir en el determinismo de las
manifestaciones clinicas de la alergia inmediata a alimentos.

¢) Otros métodos aplicables al diagndstico de las reacciones de hipersensibilidad inmediata han
quedado superados o descartados (p.e., la transferencia pasiva o prueba de Prausnitz y Kiistner) o, en
general, son mas complejos y necesitan mayor equipamiento y personal experto, son propios de cen-
tros especializados y se utilizan preferente en investigacion (p.e., determinacion de histamina y otros
mediadores).

La liberacion in vitro y determinacién de histamina u otros mediadores (leucotrienos, etc.) a partir de
basofilos de sangre periférica no proporciona més informacion diagndstica que la que pueden dar las
pruebas cutaneas y la IgE sérica especifica. En cambio, su realizacion es mas compleja, incluso con siste-
mas automatizados para su cuantificacién. También su valoracién presenta mayores dificultades, ya que
muchos pacientes con alergia alimentaria pueden tener tasas altas de liberacion espontanea in vitro.

Se han recomendado otros procedimientos de laboratorio para confirmar o descartar el diagndsti-
co de hipersensibilidad a alimentos. En algunos estudios se ha recomendado la determinacion de anti-
cuerpos lgG o subclases de IgG como ayuda diagnéstica. Sin embargo, parece claro que la presencia
de 1gG especifica para alimentos sélo es un signo de exposicion al mismo y no una auténtica sensi-
bilizacion. No se ha comprobado que estos datos puedan servir de ayuda en el diagnéstico de aler-
gia alimentaria o, incluso de otros tipos de reacciones adversas a alimentos. Tampoco se ha compro-
bado que la deteccion de complejos inmunes circulantes o las pruebas de activacion linfocitaria
(transformacion linfoblastica, inhibicién de la migracién leucocitaria, patrones de citocinas, etc.) con
antigenos alimentarios sean en la actualidad Utiles para el diagnéstico clinico.

3°. Comprobacion de la relacion ingestion-sintomas: los datos de historia clinica y de IgE espe-
cifica suelen ser suficientemente orientativos sobre los alimentos que pueden estar involucrados, para
plantear una dieta de eliminacion terapéutica. Sin embargo, la dieta de eliminacion puede dar lugar
a diversos problemas en el paciente o su entorno. Por ello, su instauracion debe estar plenamente jus-
tificada, mediante la realizacion de una prueba de provocacion que confirme que, actualmente, ese o
esos determinados alimentos pueden producir sintomas.

Si no existen datos que orienten hacia algin alimento determinado, hecho poco probable en la
alergia a alimentos de tipo inmediato, es Gtil comenzar observando la dieta del paciente, mediante un
diario de alimentacion en el que se registren la fecha y momento de la ingestion de los distintos ali-
mentos y la presencia o no de sintomas, intentando relacionarlos. Cuando se sospecha de algtn ali-
mento determinado, se procede a su eliminacion de forma aislada durante unas dos semanas, segui-
do, cuando han desaparecido los sintomas, de su reintroduccion (prueba de provocacion), para poder
hacer una valoracion correcta.

Cuando tampoco el diario de alimentacion permita identificar los alimentos responsables, se recu-
rre a una dieta de eliminacion de prueba, Unica o multiple, en la que se eliminen uno o mas alimen-
tos de la dieta y, si no se observa mejoria, se reintroducen y eliminan otros de forma rotatoria.
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Las dietas de eliminacién amplias sélo deben emplearse como procedimiento diagndstico durante
periodos cortos de tiempo. Deberan ir seguidas de una prueba de provocacion, excepto con aquellos
alimentos que hayan causado reacciones intensas o anafilacticas, que puedan poner en peligro la vida
del paciente.

La prueba de provocacion se realizara sélo en pacientes con buen estado general y siempre en
medio hospitalario, no sélo para contar con los medios suficientes para efectuar un tratamiento
inmediato de cualquier respuesta clinica intensa, sino también para poder hacer una valoracién
objetiva del resultado. Las pruebas de provocacién domiciliarias, sélo observadas por el paciente o
sus familiares, aparte del riesgo que conllevan, pueden interpretarse erréneamente. Cuando la sin-
tomatologia esperada es de caracter agudo y facilmente objetivable, como ocurre en la mayor parte
de los casos de alergia de tipo inmediato a alimentos, es suficiente realizar la prueba de provoca-
cion por método abierto o por método ciego simple. En otras situaciones, cuando los sintomas son
atipicos, sin relacion directa con la ingesta o de dificil objetivacion, especialmente en nifios mayor-
citos y adultos, puede ser preferible efectuarla por método ciego doble, més lento que la provoca-
cion abierta, pero de resultados, en estas situaciones, mucho méas fiables (Bindslev-Jensen et al.,
2004).

Las contraindicaciones de la prueba de provocacion diagnéstica quedan limitadas a aquellos casos
en que pueda peligrar la vida del paciente (antecedentes de choque anafilactico, edema de glotis, urti-
caria generalizada de repeticion) en relacion con el alimento en estudio, o exista una evidencia recien-
te de relacion entre la ingestion del alimento y la aparicion de sintomas, junto con IgE especifica
detectable. En lactantes, la prueba de provocacion se retrasara hasta que esté indicada la introduc-
cion del alimento problema en su dieta.

Alergia alimentaria no mediada

Se incluyen en este grupo una serie de situaciones de alergia alimentaria, generalmente subagudas o
crénicas, mediadas principalmente por células T. Algunas pueden, ademas, asociarse con la presencia
de IgE especifica (Sampson y Anderson, 2000). Entre las primeras se encuentran las enterocolitis y
enteropatias por proteinas alimentarias y la enfermedad celiaca, con su variante cutanea, la dermati-
tis herpetiforme. Entre las segundas la dermatitis atdpica, ya comentada anteriormente, y el gran
grupo de las gastroenteropatias eosinofilicas.

1. Enterocolitis y enteropatias por alimentos

Se trata de situaciones clinicas transitorias, tipicas, pero no exclusivas, del lactante, con sintomas gas-
trointestinales diversos y repercusion variable en el estado nutricional del paciente. Estan en relacion,
fundamentalmente, con la ingestion de PLV, mejorando al suprimir estas proteinas de la dieta, con
recaida tras la reexposicion. Un cuadro similar puede aparecer, aunque mas raramente, en relacion
con otros alimentos, como soja, huevo, arroz, pollo y pescado, en asociacion o no con la leche de vaca.
Su patogenia no esta completamente aclarada, aunque parece importante el papel de las células Ty
del TNF-alfa (MacDonald y Spencer, 1988) (Heyman et al., 1994).



Habitualmente no se detecta IgE especifica para el o los alimentos responsables. Igualmente, las
lesiones anatdmicas del intestino, cuando existen, son de localizacién e intensidad variables.

La ausencia de una patogenia concreta y la variabilidad de las lesiones morfolégicas, si las hay, asi
como la gradacion y superposicion de signos y sintomas que pueden encontrarse, hace que estas
situaciones se integren en un sindrome comdn, denominado actualmente como “sindrome de ente-
rocolitis inducida por proteinas alimentarias”(Sicherer et al., 1998). Corresponde al sindrome descri-
to desde hace décadas como enterocolitis inducida por leche y/o soja en el lactante, también conoci-
do, en muchas ocasiones, sobre todo en el ambito pediatrico, como “intolerancia a proteinas de leche
de vaca” o “intolerancia a proteinas alimentarias”.

Los sintomas son variables, casi siempre comienzan durante el primer semestre de vida y, en gene-
ral, de forma progresiva. La diarrea es el signo mas frecuente, aunque de caracteristicas diversas,
desde la presencia persistente de heces blandas y abundantes, a episodios de diarrea liquida y explo-
siva. En algunas ocasiones son predominantes los cuadros de vomitos y diarrea profusos, con posible
deshidratacion y shock, indice de afectacion del intestino delgado y grueso (Sicherer et al., 1998). La
presencia de sangre y moco en heces indica una participacion cdlica o rectocélica. La distension abdo-
minal y la irritabilidad son sintomas inespecificos que pueden deberse a multiples causas, aunque
pueden ser los primeros indicadores de la enfermedad, lo mismo que una curva de peso plana. Pueden
objetivarse signos fisicos y analiticos de malabsorcion y detencion de la curva de crecimiento. Todos
ellos desaparecen al retirar de la dieta el alimento responsable, por lo que para su identificacion es
necesario realizar una meticulosa historia clinica.

Puesto que se trata de una situacion autolimitada en el tiempo, no suele plantearse una prueba de
provocacion para su confirmacion, cuando los signos clinicos son tipicos, y no tienen otra explicacion
alternativa (p.e., una infeccion o una alteracion metabdlica). En caso de necesidad de confirmar el
diagnoéstico o bien su desaparicion, la prueba de provocacion debe hacerse con grandes precauciones
y en un medio adecuado, preferentemente hospitalario, ya que las respuestas positivas pueden ser
muy violentas, generalmente de aparicién tardia, después de mas de dos horas de la reintroduccion
del alimento, con vomitos, diarrea, somnolencia, hipotension y leucocitosis neutrdfila.

Cuando existe enteropatia asociada (enteropatia por proteinas alimentarias), cuya incidencia ha
ido disminuyendo progresivamente (Vitoria et al., 1990) pueden observarse, por biopsia duodenoye-
yunal, lesiones de la mucosa del intestino delgado, de caracteristicas variables e inespecificas. En la
mayoria de los casos de nifios no tratados se encuentra una atrofia parcial moderada o intensa de
caracter parcheado, con infiltrado moderado de linfocitos intraepiteliales, pero no de eosindfilos.
Menos frecuentemente puede observarse una atrofia subtotal como en la enfermedad celiaca induci-
da por gluten. Estas alteraciones revierten con una dieta exenta de leche de vaca o de otros alimen-
tos responsables y reaparecen con su reintroduccion.

2. Enfermedad celiaca

La Enfermedad Celiaca (EC) consiste en una intolerancia permanente a la gliadina y otras proteinas
afines, que produce una enteropatia. Como consecuencia, se establece un defecto de utilizacion de
nutrientes (principios inmediatos, sales y vitaminas) a nivel del tracto digestivo, cuya repercusion cli-
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nica y funcional va a estar en dependencia de la edad y la situacion fisiopatologica del paciente. Esta
intolerancia es de caracter permanente, se mantiene a lo largo de toda la vida, y se presenta en suje-
tos genéticamente predispuestos a padecerla. La ausencia de lactancia materna, la ingestion de dosis
elevadas de gluten, asi como la introduccién temprana de estos cereales en la dieta de personas sus-
ceptibles, pueden ser factores de riesgo para su desarrollo. Un régimen estricto sin gluten conduce a
la desaparicion de los sintomas clinicos y de la alteracion funcional, asi como a la normalizacion de
la mucosa intestinal.

La EC es un proceso autoinmune (Troncone y Auricchio, 2006) en el que concurren factores genéti-
cos y ambientales, necesarios para que se exprese la enfermedad. Se ha encontrado una fuerte aso-
ciacion entre los genes que codifican para moléculas HLA de clase Il y la EC (Pefia et al., 1978). En la
mayoria de los pacientes celiacos la asociacion principal es con DQ2 (DQA1*05/DQB1*02) y sélo en
un pequefo grupo con DQ8 (DQA1*0301/DQB1*0302) (Sollid y Lie, 2005).

La expresion mas caracteristica y evidente de autoinmunidad en la EC es la presencia en el suero
de los pacientes de anticuerpos anti transglutaminasa tisular 2 (TG2) (Dieterich et al., 1997). Las prue-
bas basadas en la cuantificacion de IgA especifica para esta enzima discriminan con precision y efi-
ciencia entre pacientes con EC y controles y pueden utilizarse para monitorizar el cumplimiento de la
dieta.

La presencia de autoanticuerpos en sueros de pacientes celiacos, junto con la fuerte asociacion con
los productos de los genes HLA Il 'y las caracteristicas de inflamacion local de la porcion del yeyuno,
apoyan la base autoinmune de la EC. Sin embargo, no se trata de una enfermedad autoinmune clasi-
ca, ya que los autoanticuerpos desaparecen y el dafio tisular de la mucosa intestinal revierte comple-
tamente al eliminar el gluten de la dieta.

Las caracteristicas clinicas de la EC difieren considerablemente en funcion de la edad de presenta-
cion. Los sintomas intestinales y el retraso del crecimiento son comunes en todos aquellos nifios que
hayan sido diagnosticados dentro de los primeros afos de su vida. El desarrollo de la enfermedad en
momentos posteriores de la infancia viene marcado por la aparicion de sintomas extraintestinales.
Entre éstos destacan talla baja, retraso del desarrollo y de la pubertad, anemia ferropénica, hipopla-
sia del esmalte, osteopenia, calcificaciones occipitales bilaterales, artritis, etc., todos ellos relaciona-
dos con la presencia de gluten en la dieta (Polanco, 2005). Se han descrito numerosas asociaciones
de EC con otras patologias, muchas con base inmunitaria, como dermatitis herpetiforme (considera-
da, realmente, como la enfermedad celiaca de la piel), déficit selectivo de IgA, diabetes mellitus tipo
| o tiroiditis y hepatitis autoinmune, entre otras (Ruiz y Polanco, 2002). También la EC puede mante-
nerse clinicamente silente e, incluso, en situacion de latencia con mucosa intestinal inicialmente nor-
mal, consumiendo gluten, en algunos sujetos genéticamente predispuestos. La malignizacion (linfo-
ma intestinal) es la complicacion potencial mas grave y viene determinada por la presencia manteni-
da de gluten en la dieta, incluso en pequefias cantidades (Bleiberg et al., 1998). Por tanto, una dieta
estricta sin gluten constituye la piedra angular del tratamiento de la EC y debe ser recomendada
durante toda la vida, tanto a los enfermos sintomaticos como a los asintomaticos.

Una anamnesis detallada unida a un examen fisico cuidadoso permite establecer el diagnostico de
sospecha en aquellos pacientes que cursan con sintomatologia convencional. En estos casos es reco-



mendable la determinacién de anticuerpos antitransglutaminasa tisular humana recombinante de
clase IgA 'y de una IgA sérica total, dada la alta frecuencia con la que los enfermos celiacos asocian
un déficit selectivo de IgA. Cuando los marcadores seroldgicos estén aumentados, es imprescindible
la realizacién de una biopsia intestinal a nivel duodeno-yeyunal (precedida de un estudio de coagu-
lacién normal), para confirmar el diagnéstico de enfermedad celiaca (Polanco et al., 2006). En pacien-
tes sintomaticos, la desaparicion de los sintomas en respuesta a la eliminacion del gluten de la dieta
no es suficiente para confirmar el diagndstico. La determinacion de alelos HLA-DQ tiene un importan-
te papel complementario y es util en la deteccién de familiares de pacientes con EC, ya que la ausen-
cia de HLA-DQ2/DQ8 practicamente excluye la posibilidad de EC.

El despistaje sistematico en la poblacion general no esta indicado, debiendo quedar limitado a gru-
pos de riesgo, como familiares de celiacos confirmados, pacientes con diabetes mellitus tipo I, o nifios
con talla baja, entre otros.

La prueba de provocacion con gluten es necesaria para confirmar el diagnéstico en todos aquellos
casos en que existan dudas razonables del mismo y debera realizarse con el paciente asintomatico y
bajo vigilancia médica. Nunca debe retirarse el gluten de la dieta como alternativa a la biopsia duo-
denoyeyunal.

3. Gastroenteropatias eosinofilicas

Se conocen como gastroenteropatias eosinofilicas primarias a un grupo de enfermedades, cuya fre-
cuencia va en aumento, que afectan selectivamente al tracto gastrointestinal, caracterizadas por una
infiltracion inflamatoria rica en eosindfilos, en ausencia de otras causas conocidas de eosinofilia (p.e.,
reacciones a farmacos, infecciones parasitarias o tumores malignos). En ellas se incluyen la esofagi-
tis eosinofilica, la gastritis eosinofilica, la gastroenteritis eosinofilica, la enteritis eosinofilica y la coli-
tis eosinofilica (Rothenberg, 2004). Son alergopatias con una patogenia mixta y compleja que parti-
cipa de respuestas mediadas por IgE y respuestas de inmunidad retardada de tipo Th2. En estudios
preclinicos se ha identificado el papel primordial de las quimiocinas interleucina-5 y eotaxina.

Estos pacientes no muestran sintomas o signos patognomonicos, ni pruebas en sangre para su
diagnostico. Concretamente, el recuento de eosindfilos en sangre periférica es normal en la mayoria
de los pacientes. Habitualmente hay que recurrir a métodos mas invasivos, fundamentalmente, endos-
copia y biopsia y también a pruebas adicionales para descartar la posibilidad de gastroenteropatia
eosinofilica secundaria a otros procesos.

Tampoco estd claro si estamos ante una Unica enfermedad o bien ante un grupo de procesos hete-
rogéneos unificados solamente por la aparicion de eosindfilos en su histologia. En algunos pacientes
se han encontrado pruebas cutaneas positivas e IgE especifica frente a antigenos alimentarios o inha-
latorios, asi como IgE sérica total elevada, pero pocas veces se ha demostrado que una alergia de tipo
inmediato sea causa, aunque no exclusiva, de la enfermedad. En ellos, podria explicarse por el esti-
mulo antigénico permanente que causaria degranulacién mastocitaria y quimiotaxis de eosinofilos,
tal como se observa en pacientes asmaticos. La mejoria clinica e histolégica observada en algunos de
estos casos tras la supresion de los alimentos sensibilizantes apoyaria esta hipétesis (Martin-Mufoz
et al., 2006). Sin embargo, esta explicacién no es aplicable a los pacientes no alérgicos, ni a otros que,
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aunque lo sean, no mejoran ni clinica, ni histolégicamente tras la supresién de los alimentos sensibi-
lizantes, si no se asocian corticosteroides.

Las dos formas mejor caracterizadas son la esofagitis y la colitis eosinofilicas. La primera suele aso-
ciarse con frecuencia a la presencia de IgE especifica para alimentos o inhalantes, pero practicamen-
te ninglin paciente presenta signos clinicos de alergia inmediata (anafilaxia). Predomina en varones
jovenes y se caracteriza por la presencia de vomitos, dolor toracico o epigastrico o disfagia. Estos
pacientes presentan reflujo gastroesofagico, pero su pH-metria suele ser negativa y no responden al
tratamiento antirreflujo, pero si a esteroides por via oral. No se acompafan de afectacion gastrica. La
esofagoscopia y la biopsia, que muestra un elevado niimero de eosindfilos, son la clave diagnostica.

Otra forma bien caracterizada es la llamada colitis eosinofilica, colitis alérgica o, mejor, proctocoli-
tis alérgica, que afecta predominantemente a recién nacidos y lactantes durante los primeros meses
de vida. Se presenta como una diarrea mucosanguinolenta o rectorragia, en ausencia de fisura rectal
0 gastroenteritis infecciosa. La rectosigmoidoscopia muestra una mucosa eritematosa, con o sin pér-
dida del patrén vascular, ulceraciones o sangrado. A veces puede tener un aspecto granular, sugesti-
vo de hiperplasia nodular linfoide. Lo mismo que en la enteropatia por proteinas alimentarias, las
lesiones suelen alternar con zonas de mucosa normales (lesion parcheada) (Armisen et al., 1996). El
principal hallazgo histoldgico es un infiltrado de eosindfilos, que parecen ser los responsables directos
de la lesion tisular, pero se desconoce la causa Ultima que provoca esta infiltracion y activacion. Su
comienzo ocurre poco después de la introduccién de leche de vaca o, mas raro, de otras proteinas (soja),
y puede ser de caracter agudo, a las pocas horas del inicio de la alimentacion con el alimento respon-
sable. Otras veces existe un intervalo mas prolongado entre la introduccion de leche de vaca y el comien-
20 de los sintomas. También puede presentarse en nifios con lactancia materna exclusiva, por paso del
antigeno a través de la leche materna; en estos casos, los sintomas pueden ser mas leves y de comien-
zo mas tardio. Es excepcional encontrar IgE especifica frente a estos alimentos, por lo que también
podria incluirse en el sindrome de enterocolitis por proteinas alimentarias, descrito mas arriba.

4. Otras situaciones de adscripcion dudosa: célico del lactante

Existen diversos procesos, como el reflujo gastroesofagico recurrente (Lacono et al., 1996), el cdlico
del lactante (Hill et al., 1995), algunos tipos de estrefiimiento (Lacono et al., 1998), sindrome de colon
irritable (Simonato et al., 2001) o cuadros de hemorragias ocultas en heces que en algunas ocasiones
se han atribuido a alergia alimentaria.

Dieta de eliminacion como tratamiento de la alergia alimentaria

El Unico tratamiento eficaz comprobado de la alergia alimentaria, cualquiera que sea su patogenia,
es evitar el contacto y la ingestion del alimento sensibilizante, mediante una dieta de eliminacion
estricta. Se ha comprobado que las dietas de eliminacién conducen a la pérdida de reactividad a
muchos alimentos (desarrollo de tolerancia clinica), después de uno o dos afios, en alrededor de un
tercio de los nifios y adultos con alergia alimentaria mediada por IgE (Garcia Ara, 1999) (Sampson,
1999).



La dieta de eliminacién debe instaurarse y realizarse con las debidas precauciones, especialmente
si la restriccién afecta a varios alimentos o grupos de alimentos. Su instauracién es comparable a la
prescripcion de un medicamento, ya que siempre conlleva una relacion beneficio-riesgo en equilibrio
inestable. En consecuencia, deben tomarse las medidas diagnosticas adecuadas antes de instaurar
dietas especiales. Es fundamental una identificacién precisa de los alergenos responsables, no sélo
para conseguir la desaparicion de los sintomas con su eliminacion, sino también para evitar restric-
ciones innecesarias de alimentos. Lamentablemente, con demasiada frecuencia se han indicado die-
tas de eliminacion amplias, basadas sélo de una historia clinica, pruebas habituales de hipersensibi-
lidad (p.e.: pruebas cutaneas y RAST) o métodos con poco o ninglin fundamento (test de citotoxici-
dad, complejos inmunes frente a alimentos, 1gG o IgG4 especifica) con el riesgo de conducir al pacien-
te a una malnutricion grave o al retraso en el diagndstico de enfermedades graves subyacentes.

1. Planteamiento de una dieta terapéutica de eliminacion
El establecimiento y mantenimiento de una dieta de eliminacién debe seguir los siguientes pasos:
1°. Identificacion cierta de las sensibilizaciones alimentarias responsables en ese momento del o de
los cuadros clinicos que sufre el paciente. Es decir, un diagnostico de seguridad, basado en los
datos y procedimientos comentados anteriormente.
2°. Instauracion de la dieta de eliminacion necesaria. La dieta de eliminacion debe cumplir dos fun-
ciones: retirar todos los alergenos sensibilizantes responsables de sintomas, incluyendo reco-
mendaciones sobre otros alimentos con una potencial reactividad cruzada que pudieran consu-
mirse (Crespo y Rodriguez, 2003), y proporcionar una alimentacion nutricionalmente adecuada.
3°. Asegurar una buena colaboracion, tanto del paciente, como de los padres, educadores, etc., en
la realizacion de la dieta de eliminacion.
4°. Comprobacion periodica de instauracion de tolerancia, en el nifio pequefo cada 6 a 12 meses,
en general, variando segun las caracteristicas clinicas y el alimento implicado. Esta verificacion
es importante para establecer si es necesario continuar con una dieta exenta o, si el alimento
es tolerado, para agregarlo de nuevo en la dieta de una forma segura.

2. Problemas de la dieta de eliminacién

Cuatro grupos principales de problemas pueden surgir al realizar una dieta de eliminacion: problemas
nutricionales, problemas de cumplimiento, problemas psicosociales y problemas a la reintroduccién
de un alimento que se habia suprimido.

1°. Problemas nutricionales.
Los efectos sobre la nutricion del nifio pueden ser importantes, en especial cuando la dieta afecta al
lactante o deben retirarse alimentos basicos (Modifi, 2003). Por ello, cuando se instaura una dieta de
eliminacion, es imprescindible considerar, desde el punto de vista nutricional, dos aspectos:
a) Conocimiento de las necesidades nutricionales basicas:
e calorias y proteinas: valoracion de la velocidad de crecimiento del nifio sujeto a dieta de eli-

minacion.
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e vitaminas y minerales: debe recomendarse un suplemento si la ingesta de un nutriente represen-
ta menos de los dos tercios de las necesidades diarias recomendadas (RDA) y no se ha podido
incrementar su ingesta por la modificacién de la dieta. Los suplementos vitaminicos y minerales
deben escogerse en base a las necesidades del individuo. Esta demostrado que las dosis muy
grandes no son necesarias.

b) Establecer la situacién nutricional del paciente. Las dietas de eliminacion estrictas pueden oca-
sionar deficiencias en individuos de cualquier edad. Debido a que el nifio en crecimiento es el mas
susceptible a una deficiencia dietética causada por una dieta restrictiva, es fundamental controlar la
situacion nutricional de estos pacientes. Antes de asegurar que una dieta restrictiva ha afectado al
crecimiento del nifio, debe concretarse cual es el crecimiento esperado para ese nifio, de acuerdo con
los patrones de crecimiento establecidos. La forma mas facil de controlar el crecimiento de lactantes
y nifios con alergias alimentarias es un seguimiento frecuente de su curva de crecimiento en tablas
apropiadas, observando especialmente la velocidad de crecimiento.

En la prevencion de estas posibles alteraciones y para asegurarse de que la dieta prescrita es la
adecuada desde el punto de vista nutricional, es aconsejable la opinion de un especialista en nutri-
cion. Al mismo tiempo es fundamental la informacién y educacion de la familia.

2°. Problemas de cumplimiento

El nimero y tipo de alimentos a eliminar influye considerablemente sobre el seguimiento y cumpli-
miento de una dieta de eliminacion. Cuando el paciente es alérgico solamente a un alimento no esen-
cial, como, por ejemplo, el platano o el melocoton, su supresion es, ciertamente, un inconveniente,
pero facil de realizar. En cambio, si se esta ante un nifio alérgico a un alimento fundamental, como
huevo, leche o trigo, su eliminacion de la dieta puede ser dificil.

El cumplimiento de una dieta de eliminacion no sélo lleva implicada la colaboracién del paciente,
sus padres y su entorno inmediato, sino también de otros niveles de la sociedad. Es necesaria una
educacion sanitaria en todos ellos, junto con apoyo y supervision continuada (Martin Esteban, 1999).

a) Informacién de la familia y del nifio, proporcionada a la situacion del proceso. Hay que instruir ade-
cuadamente a cada paciente, teniendo en cuenta su edad, tipos de alergenos alimentarios, alimentos
con posible alergenicidad cruzada, intensidad de la sensibilizacion y caracteristicas de la historia clinica.

Deberian abordarse aspectos relativos a:

e Conocimiento de la enfermedad y su tratamiento.

e Alimentos a evitar y alimentacion de sustitucién. Cuando el paciente esté en situacion estable,
reintroducir paulatinamente (bajo condiciones adecuadas) otros alimentos de la misma familia
que aquél inicialmente implicado. Suele ser posible sin problemas, aunque las pruebas cutaneas
sean positivas (ej.: legumbres, algunos pescados), ya que, como se ha comentado anteriormente,
los datos clinicos pueden no ir paralelos con los datos inmunolégicos de reactividad cruzada
entre alergenos. Ademas, la mayoria de los pacientes sélo son alérgicos a uno o muy pocos ali-
mentos, por lo que las dietas restrictivas amplias son raramente necesarias.

e Existencia de fuentes ocultas de estos alimentos, es decir, alimentos empleados como ingredien-
tes o aditivos de otros (p.e., ovalbimina, proteinas lacteas, soja, altramuz, etc.). Cuando se usen



alimentos preparados comercialmente, el paciente o sus padres deben leer las etiquetas con sus
listas de ingredientes, comprendiendo su significado. Cuando tengan dudas, contactaran con el
fabricante para asegurarse si ciertos alergenos estan o no presentes. Este control personal del eti-
quetado debe ser permanente, incluso para alimentos consumidos habitualmente, ya que los
ingredientes de muchos productos pueden cambiar a lo largo del tiempo.
Otro problema de fuentes ocultas que se observa con cierta frecuencia es la presencia de “contami-
nantes cruzados” en alimentos procesados, como consecuencia de utilizar utensilios 0 maquinaria no
suficientemente limpios (Gern et al., 1991). Algunos fabricantes afiaden en las etiquetas de sus pro-
ductos manufacturados la frase “puede contener...”, para alertar a los consumidores sobre una posi-
ble contaminacion cruzada.

Actualmente se estan desarrollando técnicas suficientemente sensibles para detectar pequefias
concentraciones de proteinas alimentarias que pueden ser muy Gtiles para el estudio de alimentos
considerados como “seguros” a los que el paciente reacciona. Cuando un paciente reaccione ante un
alimento que no deberia causar una reaccién alérgica, él mismo o sus familiares deben tener la pre-
caucion de guardar una porcion para que pueda ser analizada en un laboratorio capaz de medir
pequeas cantidades de proteinas alimentarias contaminantes.

Finalmente, el paciente y su entorno deben estar perfectamente informados de las consecuencias
de las transgresiones, incluso minimas, como, por ejemplo, la exposicion a humos o vapores de coci-
nar alimentos a los que el paciente esta sensibilizado.

Tanto en los aspectos citados, como en los que se mencionaran mas adelante, son de inestimable
valor, a nivel informativo y educacional, las asociaciones de pacientes o familiares. En Espafia existe
desde hace algunos afios la Asociacion Espafola de Alérgicos a Alimentos y Latex, llamada anteriormen-
te Asociacion Espafiola de Padres y Nifios con Alergia a Alimentos (AEPNAA, http://www.aepnaa.org/).

b) Precauciones en comedores de colegios y restaurantes. El personal de los colegios debe estar
suficientemente informado sobre intolerancias y alergias de los alumnos, asi como de las consecuen-
cias de la trasgresion de las dietas de eliminacién. Igualmente deben ser informados si algo ocurre en
relacion con la ingestion de alimentos en su local. Esta informacion debe aplicarse de la misma mane-
ra a los restaurantes publicos.

Los restaurantes y otros lugares publicos de comidas suponen un ambiente de alto riesgo para
muchos pacientes alérgicos a alimentos. Debe aconsejarse a los pacientes que, cuando pregunten a
los empleados de estos sitios sobre la composicion de los platos solicitados, sean muy exigentes y
concretos acerca de sus alergias alimentarias especificas. El paciente debe aclarar la gravedad de su
alergia y, si no queda satisfecho con las explicaciones proporcionadas por el camarero, debe insistir
en hablar con el jefe de cocina. Si permanece con dudas, la mejor estrategia es no ordenar el plato
en cuestion.

¢) Legislacion y control administrativo: etiquetado y control de la produccion de alimentos. Todos
los ingredientes, a cualquier concentracién, deberian resefiarse en el etiquetado. La legislacion espa-
fiola actual, mediante el Real Decreto 2220/204 (MSC, 2004) por el que se incorpora al ordenamien-
to juridico interno la Directiva 2003/89/CE del Parlamento Europeo (UE, 2003) y disposiciones relacio-
nadas, cubre un amplio abanico de posibilidades de control del etiquetado en relacién con las aler-
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gias alimentarias. Sin embargo, esta Directiva sélo se aplica a ingredientes afiadidos intencionada-
mente, pero no a residuos que puedan aparecer accidentalmente, por contacto o contaminacion cru-
zada, principalmente en las cadenas de produccién y distribucion.

d) Fabricantes y distribuidores: deben llevar un control de posibles contaminaciones con otros ali-
mentos durante la fabricacién y el procesamiento o el almacenamiento y manipulado posterior (p.e.,
uso de los mismos contenedores). Es aconsejable el autocontrol del contenido de determinados ali-
mentos respecto a los alimentos altamente alergénicos. El etiquetado debe ser legible e inteligible
para los consumidores. Alertar llamativamente de cambios en el contenido (afiadido o retirada de
ingredientes). Por otra parte, debe informarse a los fabricantes de lo que puede ocurrir cuando se con-
sumen productos con defecto de etiquetado o de control y comunicarles cualquier suceso ocurrido
con sus productos.

e) Todo el personal sanitario debe conocer riesgos que puede haber en determinadas situaciones,
p.e., la posibilidad de un ataque de asma por la inhalacion de vapores de pescado, legumbres, etc., o
el mayor riesgo de una reaccion adversa a latex en pacientes que presentan problemas con determi-
nadas frutas (aguacate, platano, kiwi, etc.).

f) Existen, ademas, situaciones especiales de riesgo, como son:

e pacientes con asma inestable sensibilizados a alimentos. Cualquier minima trasgresion puede,

ademas, agravar su asma.

® niferas, puericultoras, abuelos y otras personas al cuidado del nifio: deben recibir una informa-

cién y formacion sobre el problema y sobre su actuacion, si fuera necesaria.

e adolescentes: muchos pacientes muestran en esta etapa de la vida situaciones de rebeldia o indi-

ferencia ante una dieta estricta de eliminacion, estando proclives a transgresiones faciles. La
labor de los familiares e, incluso, de las amistades, ayudara sensiblemente a su superacion.

3°. Problemas psicosociales.

El paciente con alergia alimentaria necesita una educacion y apoyo continuado para sobrellevar su
situacion. Esta necesidad es mas evidente cuando, ademas, se han producido cuadros de asma grave
o de anafilaxia.

Sin embargo, el profesional sanitario, en su actuacién, debe procurar en todo momento no inducir
angustia en el paciente o su familia. Deben prevenirse situaciones de sobreproteccion, con las posi-
bles alteraciones de la relacion familiar que pudieran producirse.

En el caso del nifio alérgico, el exceso de preocupacion injustificada por parte de los padres se
refuerza, si no se ha hecho una validacion correcta (provocacion) de los datos sugeridos por la histo-
ria o los estudios de laboratorio. En casos extremos, esta preocupacion excesiva puede presentarse
como un sindrome de “Miinchhausen por poderes”, lo que podria considerarse como una situacion
de maltrato infantil (Warner y Hathaway, 1984).

Los profesionales sanitarios deben ser conscientes del enorme trabajo y sobrecarga emocional que
recae sobre los pacientes y sus familias cuando se prescribe una dieta de eliminacién. El tiempo nece-
sario para comprar alimentos y preparar estas comidas especiales aumenta considerablemente, comer
en restaurantes se hace muy dificil o, en algunos casos, imposible, y, con frecuencia, hay que reducir



las comidas en casa de los amigos o en la escuela. Igualmente, el presupuesto destinado a alimenta-
cién aumenta sensiblemente.

4°. Problemas de la reintroduccion.

Es posible que cuando un paciente llega a tolerar clinicamente un alimento muestre cierta dificultad,
cuando no una clara animadversion, para aceptar los alimentos suprimidos durante afios. A veces,
este rechazo depende de la existencia de otras reacciones adversas al alimento no mediadas por IgE
(p.e. dieta de PLV y déficit secundario de lactasa).

Por otra parte, en algunos individuos con pruebas cuténeas positivas, pero sin sintomas aparente-
mente relacionados con la administracion del alimento sensibilizante, y sometidos, sin comprobacién
por provocacion, a dieta de eliminacién prolongada, la reintroduccion del alimento se ha seguido de
la aparicion de sintomas violentos, completamente diferentes de aquéllos por los que se instauré la
dieta (Larramendi et al., 1992).

Es posible que, durante el periodo de eliminacion del alimento sensibilizante, tal vez debido a mini-
mos u ocultos contactos con el alergeno, aumente el grado de sensibilizacién, transformando en sin-
tomatica una sensibilizacién anterior asintomatica.

3. Dieta de sustitucion en alergia alimentaria

En general, siguiendo las indicaciones mencionadas anteriormente, es posible seguir de forma correc-
ta una dieta de eliminacion en el paciente con alergia alimentaria. Existen algunas circunstancias en
que se impone recurrir a productos de sustitucion especiales. Este es el caso de la alergia a PLV en el
lactante.

Si el nifio recibe lactancia materna, ésta deberd ser mantenida el mayor tiempo posible y, mientras
tanto, la madre debera suprimir de su dieta la leche de vaca, derivados y otros alimentos que puedan
contener PLV.

Cuando el nifio no recibe lactancia materna, la leche de vaca o férmulas derivadas constituyen el
Unico o principal alimento durante los primeros seis meses de vida y sigue siendo de importancia capi-
tal en los primeros afios del nifio. Si, por alergia correctamente demostrada, esta indicada una dieta
exenta de leche de vaca, debera utilizarse una férmula sin proteinas vacunas. En estos casos es nece-
sario recurrir al empleo de féormulas de sustitucion.

Se puede optar por formulas con otra fuente proteica intacta (soja), formulas hidrolizadas (de lac-
tosuero, de caseina, de caseina mas lactosuero, de soja mas coldgeno de cerdo) o férmulas elemen-
tales a base de aminoacidos, tal como recomienda el documento de posicion de la Sociedad Espafiola
de Inmunologia Clinica y Alergologia Pediatrica (Martin Esteban et al., 1998a). Mas recientemente, el
Comité de Nutricion de la Asociacion Espanola de Pediatria elabord un informe con las recomenda-
ciones a seguir sobre el uso de férmulas para el tratamiento y prevencion de las reacciones adversas
a PLV (Ballabriga et al., 2001).

La prolongacién de la lactancia materna es el mejor método de prevencion y tratamiento de las
reacciones adversas a PLV. Sélo debera recurrirse a formulas especiales cuando aquélla deba suple-
mentarse o no pueda llevarse a cabo.
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Las formulas hidrolizadas (FH) deben ser Ginicamente utilizadas cuando existan indicaciones claras.
Cada tipo de FH tiene su especial indicacion: a) Dietas semielementales (DSE) en el tratamiento de la aler-
gia a PLV, bien de tipo inmediato o no inmediata, asi como en la prevencion primaria de la alergia a PLV
en nifios de alto riesgo atépico. b) Las formulas extensiva o ampliamente hidrolizadas podrian ser el sus-
tituto adecuado de las DSE en nifios con alergia inmediata a PLV, cuando pueda disponerse de una lac-
tosa no contaminada con PLV o se demuestre que esa posible contaminacion no influye en la toleran-
cia y evolucion a largo plazo (Fiocchi et al., 2004). ¢) Las formulas parcialmente hidrolizadas estan con-
traindicadas en el tratamiento de cualquier forma de alergia inmediata a PLV, o de enterocolitis y ente-
ropatia por leche de vaca y su eficacia en la prevencion primaria de la alergia a PLV est4 por demostrar.

Aunque la mayoria de nifios que reciben FH presentan un crecimiento y desarrollo normal, se ha
descrito problemas nutricionales diversos por lo que es necesario un estrecho seguimiento de los
pacientes mientras dure su utilizacion. Por la especial composicion de las FH (alta osmolaridad y carga
renal osmolar, diferencias en el grado de dextrosa-equivalente, induccion de alteraciones en la secre-
cion de hormonas gastrointestinales, etc.) su manejo debe ser cuidadosamente controlado.

Las formulas de soja (FS) pueden utilizarse en el tratamiento de la alergia inmediata a PLV en todas
sus manifestaciones, salvo las digestivas en lactantes. No estan indicadas con fines preventivos. La
presencia de manganeso, aluminio y fitoestrégenos en su composicion requiere estudios a largo plazo
que documenten la falta de efectos adversos. Con respecto a estos Ultimos, no parece que la ingesta
de FS produzca efectos adversos significativos respecto al crecimiento, desarrollo o reproduccion
(ESPGHAN, 2006).

Las dietas elementales estan Gnicamente indicadas en los casos de alergia a PLV que no toleran las
formulas alternativas (FH, FS).

No es aceptable la leche de otros mamiferos (cabra, oveja) por la homologia existente con la leche
de vaca (Martorell et al., 2004).

Evolucion de la alergia alimentaria

Es dificil prever la evolucion de la alergia alimentaria. Algunos estudios muestran que la alergia de
tipo inmediato a alimentos tiende a remitir antes en aquellos pacientes cuya sintomatologia empie-
za en los primeros afios de vida que cuando lo hace con posterioridad. Es mas probable que los nifios
pequefios se hagan tolerantes con mayor facilidad que los nifios mayores y los adultos. La reactividad
clinica desaparece en la tercera parte de los casos, aproximadamente, tras uno o dos afios de dieta
exenta, siempre que el alergeno responsable haya sido identificado y eliminado correctamente
(Sampson, 1999). La positividad de la prueba cutanea o el grado de IgE especifica en suero no predi-
ce que pacientes pueden perder su reactividad clinica. Tampoco la gravedad de la reaccion inicial es
un indice de persistencia de la situacion.

En cambio, el grado de cumplimiento de la dieta y el tipo de alimento sensibilizante influyen con-
siderablemente en la evolucién.

Determinados alimentos, como la leche de vaca o el huevo se toleran antes, mientras que en otros,
como el pescado, leguminosas y frutos secos, la intolerancia clinica puede persistir durante muchos



afos o, incluso, para siempre (Garcia Ara et al., 1996). Sin embargo, las excepciones individuales son
numerosas.

La aparicion de tolerancia clinica a un alimento (prueba de provocacion negativa) no suele acom-
paiarse de una desaparicion de la IgE especifica, ya que ésta pueden detectarse por prueba cutdnea
0 en suero en aproximadamente las dos terceras partes de los pacientes tolerantes. Por ello, la per-
sistencia o desaparicion de manifestaciones clinicas, debe confirmarse a intervalos regulares (cada 6
a 12 meses en el nifio pequefio, segun la intensidad de la sensibilizacion y la situacion clinica previa)
mediante prueba de provocacion controlada en medio hospitalario.

La mayor parte de las alergias alimentarias gastrointestinales, tipicas del lactante, como las ente-
ropatias por proteinas alimentarias, son autolimitadas y desaparecen durante los primeros dos o tres
afios de vida. Sin embargo, la enfermedad celiaca, por su caracter mixto de enfermedad autoinmune
y enteropatia alimentaria es permanente y la dieta exenta de gluten debe hacerse de por vida.
Respecto a las gastroenteropatias eosinofilicas que se observan con frecuencia en adultos y cada vez
mas casos en nifios y adolescentes, no hay datos suficientes de seguimiento a largo plazo para esta-
blecer un prondstico fiable.

Se ignoran los mecanismos que actlian en la produccion de tolerancia, pero podrian estar relaciona-
dos con un aumento de la maduracién intestinal, con mejor regulacién de la absorcién, asi como la
maduracion de la respuesta inmune con un estimulo suficiente de las células T reguladoras. También
podria influir en la resolucion las regiones especificas del alergeno (epitopos) a los que se une la IgE.
Asi, en alergia a leche o0 a huevo se ha observado que la existencia de IgE especifica frente a epitopos
de aminoacidos secuenciales se asocian mas a situaciones de alergia persistente que cuando la IgE
especifica esta dirigida frente a epitopos conformacionales, dependientes de la persistencia de la
estructura cuaternaria de la proteina alergénica (Vila et al., 2001) (Cooke y Sampson, 1997).

Prevencion de la alergia alimentaria

1. Prevencion primaria: acciones encaminadas a la disminucion de su
prevalencia

Consiste en la aplicacién de medidas encaminadas a evitar la sensibilizacién a alergenos alimentarios
y el desarrollo de las manifestaciones alérgicas subsecuentes a dicha sensibilizacion. Es una de las pri-
meras acciones dentro de las medidas de prevencion encaminadas a la reduccion de las enfermeda-
des alérgicas, ya que la alergia a alimentos, junto con la dermatitis atdpica (a menudo asociadas)
suponen las primeras manifestaciones de atopia en el nifio, y suelen preceder a las manifestaciones
respiratorias en etapas posteriores de la vida, lo que es conocido como la “marcha alérgica”. Se deno-

nou

mina “marcha atépica,” “marcha alérgica” o “carrera atépica” a la secuencia de aparicion de deter-
minadas enfermedades consideradas alérgicas (dermatitis atdpica, alergia a alimentos, asma), que
se inician durante los primeros meses de vida y se siguen y desarrollan a lo largo de la edad esco-
lar, adolescencia y edad adulta (Alonso, 2006).

Dada la especial prevalencia de la alergia alimentaria en el nifio y, mas aun, en el nifio pequefo,

parece deseable una actuacion preventiva en esta época de la vida. Se dispone de suficiente eviden-
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cia sobre la importancia que en pacientes con alto riesgo atdpico pueden tener los primeros contac-
tos (cantidades minimas o administracion esporadica) con el alimento. Por ello, una actuacién preven-
tiva eficaz debera basarse en dos aspectos:

1) La identificacion precoz, perinatal, de los sujetos de alto riesgo atopico.

2) La instauracion de unas normas dietéticas destinadas a evitar el contacto esporadico o con dosis
minimas de alimentos potencialmente sensibilizantes.

1. Métodos para prediccion y deteccion precoz de alergopatias. No existe un procedimiento eficaz
para la prediccion de alergopatias. En la actualidad, la identificacion del recién nacido de riesgo ato-
pico se basa fundamentalmente en dos parametros: la presencia de historia familiar (padres y herma-
nos) de atopia y la determinacion de niveles de IgE en sangre de cordén umbilical, ambos con baja
sensibilidad y especificidad (Martin Esteban et al., 1998b) (Hansen et al., 1993). Sin embargo, mien-
tras no se disponga de marcadores genéticos que permitan la identificacion de familias de riesgo,
debemos aprender a realizar y confirmar una historia clinica familiar de atopia, para instaurar medi-
das de prevencidn, a pesar de su baja especificidad y su menos que ideal sensibilidad. La considera-
cion de una historia familiar de atopia en familiares de primer grado (padres y hermanos) puede ser
util en la seleccion de poblacién para instaurar medidas de prevencion (Zeiger, 2003). Clasicamente,
se ha descrito un riesgo entre un 20-40 % si sélo uno de los padres es atépico, 40-60 % si ambos
padres son atépicos, y puede llegar hasta un 80 % si los dos padres presentan la misma enfermedad
alérgica (Bousquet y Kjellman, 1986).

2. Instauracion de normas dietéticas. Se han propuesto diversas actitudes para reducir la inciden-
cia de alergopatias, como prolongar la lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses de edad, dieta
en la madre de los alimentos mas alergénicos, uso de formulas "hipoalergénicas”, fundamentalmen-
te hidrolizados amplios de proteinas de leche de vaca, retraso en la introduccién de alimentos sélidos
potencialmente alergénicos, reduccion en la exposicion a los acaros del polvo doméstico, a los anima-
les (mascotas) y al humo del tabaco, asi como la asistencia a guarderias con su correspondiente ries-
go de infeccion (Zeiger, 2003). Es dificil la valoracién y comparacion de los resultados de estos pro-
gramas, debido a la gran variabilidad en el disefio de los protocolos y en los criterios de diagndstico
utilizados (Muraro et al., 2004).

El empleo combinado de estas medidas ha dado buenos resultados en algunas investigaciones,
pero no en otras (Martorell et al., 2007). Su aplicacion y valoracién estan muy limitadas por la mala
sensibilidad y especificidad de los marcadores de riesgo atdpico disponibles, la dificultad en conse-
guir una desalergenizacion alimentaria y ambiental correcta, los niveles de cumplimiento de la fami-
lia y cuidadores, la falta de conocimientos y compromisos por parte de la sociedad y el alto coste de
estas medidas.

Es posible que los cambios cuantitativos y cualitativos en la alimentacion ocurridos en los Gltimos
decenios puedan haber contribuido al aumento observado de las enfermedades alérgicas, sobre todo
en los paises accidentalizados. La dieta moderna esta dominada por alimentos que han sido procesa-
dos, modificados, almacenados y transportados a grandes distancias, a diferencia de la dieta tradicio-
nal, constituida por alimentos producidos y comercializados localmente y consumidos poco tiempo
después. Al mismo tiempo, han cambiado los tipos de alimentos consumidos, asi como su contenido



en algunos nutrientes. Se ha especulado sobre la posibilidad que la dieta baja en antioxidantes
(Seaton et al., 1994) o un desequilibrio en la ingesta de cidos grasos poliinsaturados (Black y Sharpe,
1997) influyan sobre la aparicion de alergopatias. Sin embargo los estudios realizados en estas direc-
ciones muestran resultados diversos y contradictorios (Devereux, 2006).

Por otra parte, la importancia que el desarrollo de una adecuada microflora intestinal en el lactan-
te parece tener en la prevencion de alergopatias (Bjorksten et al., 2001), ha justificado el empleo de
probiéticos y de prebidticos para la regulacion de dicha flora. Algunos estudios que han utilizado
Lactobacillus rhamnosus, una de las pocas especies bien caracterizadas aisladas de la flora intestinal
humana, han tenido éxito en la reduccién de la incidencia de dermatitis atdpica hasta los 4 afios de
edad, pero sin efecto sobre la sensibilizacion a alimentos (Kalliomaki et al., 2003). Una accidn similar
sobre dermatitis atdpica se ha observado con el empleo de prebiéticos (mezcla de fructo y galactoo-
ligosacaridos) (Moro et al., 2006).

2. Prevencion secundaria de la alergia alimentaria

La realizacion de una dieta de eliminacion correcta del o de los alimentos responsables, con todas las
consideraciones hechas en el capitulo correspondiente, constituye la auténtica prevencion secundaria
de la alergia alimentaria. Unicamente, existe un aspecto sobreafiadido a tener en cuenta, como es evi-
tar la aparicion de nuevas sensibilizaciones en el paciente alérgico al contacto con nuevos alimentos.
Hacia ese fin se dirigen las normas a seguir en la alimentacion complementaria del lactante con aler-
gia a leche de vaca.

En los lactantes con historia clinica positiva de alergia alimentaria (en general, alergia a leche de
vaca) es aconsejable realizar modificaciones en la pauta de introduccién de nuevos alimentos en su
alimentacion (Mofidi, 2003). Durante los primeros seis meses de vida debe promocionarse la lactan-
cia materna exclusiva, suplementada o sustituida, si fuera necesario, por una férmula de hidrolizado
amplio de PLV, como se ha indicado anteriormente.

Los alimentos sélidos se retrasaran hasta los 6 meses de edad o hasta cuando el nifio los acepte.
Los nuevos alimentos se introduciran por separado, con raciones repetidas diariamente, con un inter-
valo aproximado de dos semanas entre cada uno, para poder identificar cualquier problema que
pudiera aparecer. Después de este periodo, el alimento pasa al puré o papilla basica y se mantiene en
contactos habituales de un par de veces en semana. Nunca se daran a probar de forma esporadica
alimentos que no estén ya introducidos en la dieta.

La seleccién de los alimentos se hara en base a los datos de la historia personal y familiar. Una
buena eleccion para comenzar son las papillas de cereales para lactantes (arroz, avena), cuya textu-
ra puede adaptarse facilmente a los gustos del nifio. A continuacion pueden introducirse tubérculos y
similares (patata, zanahoria), seguidos de frutas (manzana, pera, platano, ciruela, melocotén y alba-
ricoque). Posteriormente, vegetales verdes (espinaca,...), cereales (arroz, trigo) y, por ultimo, carnes
(pollo, pavo, ternera, cordero, cerdo).

Los alimentos considerados como mas alergénicos (huevo, legumbres, frutos secos, pescado, crus-
taceos y moluscos), se introduciran a partir de los dos afios de edad (Zeiger, 2003). Para el huevo, se
comenzara con yema cocida, después clara cocida, tortilla bien pasada, tortilla moderadamente cua-
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jada y, finalmente, merengue. Respecto a las legumbres, se comenzara con judias, después garbanzo,
por ultimo lenteja y guisante. A partir de los tres afios se daran pescados, empezando por pez espa-
da, bonito, atun, después lenguado y otros peces planos y, por Ultimo, bacalao y merluza. Tampoco los
frutos secos (cacahuete, almendra, avellana, etc.) se daran antes de los tres afios.

Posibilidades futuras

La profundizacion en los conocimientos de los alergenos alimentarios, asi como de los mecanismos
inmunitarios implicados en las reacciones alérgicas, estan contribuyendo de forma prometedora a
nuevas formas de diagnostico y terapéutica, con sus implicaciones sobre la prevencion, de la alergia
alimentaria.

1. Avances en el diagnéstico

Entre los avances en diagnéstico, el aumento de la precision analitica permite una mejor correlacién
entre los datos clinicos y los valores de IgE especifica y de pruebas cutaneas, pudiendo, incluso, cal-
cular la posibilidad de establecimiento de tolerancia, evitando pruebas de provocacion. No obstante,
es necesario analizar los parametros de variabilidad que se observan en las diferentes publicaciones
(Shek et al., 2004), a fin de conseguir una interpretacion valida para la poblacion general.

También se ha observado que la presencia de IgE especifica para determinados epitopos (principal-
mente de tipo secuencial) de algunos alergenos estd en relacién con una mayor persistencia de la sen-
sibilizacion y manifestaciones clinicas frente al alimento en cuestion (Vila et al., 2001). Estos datos
parecen indicar la importancia del diferente reconocimiento de los epitopos alergénicos, lo que puede
ser Util en el establecimiento de un pronéstico de la evolucién y prediccién del desarrollo de toleran-
cia clinica en la alergia alimentaria mediada por IgE.

La utilizacion de alergenos recombinantes, de gran pureza y especificidad, aunque tal vez con
menor sensibilidad que los alergenos naturales, puede suponer un valioso complemento en diversas
situaciones como son: la simplificacion en el diagnostico de las alergias alimentarias, el estableci-
miento y justificacion de las frecuentes reacciones cruzadas, la identificacion selectiva del o de los
alergenos responsables, o la valoracién de la importancia de la sensibilizacion. Asi, en el diagnéstico
de alergia a alimentos vegetales en individuos con alergia a pdlenes, el empleo de LTP recombinan-
tes purificadas podria identificar a los pacientes con riesgo de reaccion generalizada entre aquellos
que presentan un sindrome de alergia oral (Scheuer et al., 2001).

Otras aproximaciones novedosas al diagndstico de la alergia alimentaria, mediada o no por IgE,
incluyen la utilizacion de las pruebas epicutaneas (patch-test) con alergenos de alimentos, si bien atin
necesitan una estandarizacion y valoracién mas completa (Turjanmaa et al., 2006). Son prometedo-
res los estudios sobre produccion de citocinas, tras estimulo con alergeno, por linfocitos Th2 (IL-4, IL-
5 e IL-13), por su importancia en el inicio y perpetuacion de las alergopatias, asi como de las citoci-
nas asociadas a células T reguladoras (Treg), como son la IL-10 y el factor de crecimiento-B, en rela-
cion con la aparicion de tolerancia a alergenos (Ostroukhova, 2005). También la identificacion de
eotaxinas y la determinacion de marcadores de inflamacion de eosindfilos, ayudaran a interpretar



situaciones como las gastroenteropatias eosinofilicas, aunque la utilidad de su aplicacion clinica no
esta aun suficientemente valorada (Rothenberg, 2004).

Muy importante para la seguridad y el planteamiento de la dieta de eliminacion sera conocer cual
es la dosis umbral de no tolerancia, es decir, la menor cantidad de ingrediente que puede producir sin-
tomas leves, objetivables, en la mayor parte de pacientes sensibilizados (LOADEL, Lowest-Observed-
ADverse-Effect Level), asi como la dosis umbral de tolerancia (NOADEL, No-Observed-ADverse-Effect
Level) y la relacion entre ambas. Su dificultad es, por el momento, grande, ya que varian para cada
alergeno, en cada individuo e, incluso, en un mismo individuo, segtin las circunstancias que acompa-
fien a la ingesta (p.e., ejercicio, ingestion de alcohol, de acido acetilsalicilico, etc.) (Taylor et al., 2002)
(Taylor et al., 2004). Dado los limites de deteccion de los métodos empleados o futuros, parece impo-
sible plantear un nivel 0 de tolerancia.

2. Avances en terapéutica: terapias inmunomoduladoras

Se estd utilizando la inmunoterapia convencional frente a pdlenes en el tratamiento de algunas aler-
gias alimentarias asociadas, por reactividad cruzada, a alergia polinica. Se ha observado que la inmu-
noterapia con extracto de polen de abedul mejora la alergia a manzana (Bolhaar et al., 2004), aun-
que los resultados no son constantes. La inmunoterapia subcutanea con extractos de alimentos natu-
rales, concretamente con cacahuete, ha sido abandonada en sus estudios iniciales por la frecuente
aparicion de reacciones adversas de consideracion (Nelson et al., 1997).

Mas prometedores son los trabajos de desensibilizacion oral, administrando el alimento problema
en pautas mas o menos rapidas, con dosis progresivamente crecientes, con las que se puede alcanzar
la tolerancia, al mismo tiempo que disminuye la tasa de IgE especifica (Meglio et al., 2004) (Martorell,
2005).

Con el fin de conseguir una tolerancia eficaz y exenta de los peligros de la inmunoterapia conven-
cional, estan surgiendo nuevas estrategias de terapéutica inmunomoduladora, que incluyen aspectos
como la inmunoterapia con proteinas mutadas, la inmunoterapia con péptidos y la inmunizacién con
ADN, todas ellas dirigidas a disminuir las respuesta Th2 nociva.

Se han obtenido por ingenieria genética formas "hipoalergénicas” de los alergenos mayores de
proteinas de alimentos. Estas proteinas asi mutadas han perdido su capacidad de unién a IgE, pero
conservan su capacidad de interactuar con las células T (Ferreira et al., 1998). En algunos antigenos,
como los alergenos mayores del cacahuete, se han identificado y localizado sus epitopos de union a
IgE y a células T y se ha aislado, secuenciado y clonado el ADN que las codifica (Rabjohn, 1999). Asi
se han obtenido proteinas recombinantes que difieren en un tnico aminoacido dentro de la secuen-
cia de epitopos para IgE. Con ello, se consigue que la proteina recombinante apenas fije anticuerpos
IgE de pacientes alérgicos a cacahuete, pero estimula la proliferacién de células Th1, de forma simi-
lar a las proteinas nativas del cacahuete, consiguiendo un descenso significativo de los sintomas en
la provocacion con cacahuete, en relacion con un grupo control tratado con proteina nativa
(Sampson, 2001) (Srivastava et al., 2002). Otra posibilidad de induccién de tolerancia frente a alerge-
nos alimentarios especificos es la vacunacion con secuencias de ADN codificadoras de los alergenos
respectivos (Adel-Patient et al., 2001).
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También puede conseguirse la inhibicion de la unién de IgE con vacunas de péptidos superpuestos
(de 10 a 20 aminoacidos de longitud) que conforman la secuencia completa de una proteina especi-
fica (Sampson, 2001).

Las células presentadoras de antigeno reciben todos los epitopos posibles para células T, pero los
mastocitos no se activan, debido a que los pequefios péptidos no tienen suficiente longitud para
puentear dos moléculas de receptores para IgE. La inmunoterapia con péptidos permite la formula-
cion de vacunas frente a cualquier alimento, cuyos alergenos mayores se conozcan, debido a que no
es necesario localizar los sitios de union a IgE de cada proteina del alimento, no se necesita mutar el
ADN especifico del alergeno, ni se requiere producir la proteina recombinante (Pons et al., 2005).

Se estan utilizando adyuvantes bacterianos para aumentar la eficacia de estas vacunas modifica-
das. Ciertas porciones del ADN bacteriano, conocidas como secuencias inmunoestimuladoras de oli-
godeoxinucledtidos (ISS-ODN) son potentes estimuladoras de las respuestas Th1. Estos componentes
del ADN bacteriano activan las células presentadoras de antigeno, las células citotoxicas naturales y
las células B, al mismo tiempo que estimulan la produccién de citocinas Th1 (p.e., interferon-gamma).
Se ha observado que las I1SS-ODNs evitan, en modelos murinos de asma, la inflamacion alérgica de
las vias respiratorias (Kline et al., 1998). De la misma forma, la inmunoterapia con 1SS-ODN podria
prevenir el desarrollo de alergia a alimentos, pero no se ha investigado su capacidad de revertir una
alergia alimentaria ya establecida (Frick et al., 2005).

Los anticuerpos anti-IgE monoclonales humanizados, administrados por inyeccion, son capaces de
unirse a la IgE circulante, bloqueando su fijacion a los receptores especificos de alta afinidad de las
células efectoras (mastocitos), con lo que reducen respuestas alérgicas como las responsables del
asma o de la rinitis estacional (Casale et al., 2001). Se ha comprobado que su administracion a
pacientes con alergia a cacahuete consigue un aumento significativo del umbral de tolerancia en
prueba de provocacion oral con cacahuete (Leung et al., 2003). Esta terapéutica puede ser Util para
prevenir la aparicién de reacciones debidas a una exposicion accidental en individuos altamente sen-
sibilizados, asi como también permitir y complementar la inmunoterapia con proteinas alergénicas.

Las posibilidades de actuacion futura son grandes y algunas se encuentran en fases avanzadas de
investigacion. Sin embargo, en relacion con su aplicacion clinica sistematica, todas estas formas de
tratamiento, deben ser bien toleradas, de facil administracién y tener un precio asequible.
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ANEXO. Legislacion relacionada

1.

Directiva 2003/89/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 10 de noviembre de 2003, por la
que se modifica la Directiva 2000/13/CE en lo que respecta a la indicacion de los ingredientes pre-
sentes en los productos alimenticios (Texto pertinente a efectos del EEE). DO L 308 de 25 de
noviembre de 2003. pp: 15-18.

. Real Decreto 2220/2004, de 26 de noviembre, por el que se modifica la norma general de etique-

tado, presentacion y publicidad de los productos alimenticios, aprobada por el Real Decreto
1334/1999, de 31 de julio. BOE nim. 286 de 27 de noviembre de 2004. pp: 39355 — 39357.

. Directiva 2005/26/CE de la Comision, de 21 de marzo de 2005, por la que se establece una lista de

sustancias o ingredientes alimentarios excluidos provisionalmente del anexo Ill bis de la Directiva
2000/13/CE (Texto pertinente a efectos del EEE). DO L 75 de 22 de marzo de 2005. pp: 33-34.

. Directiva 2006/142/CE de la Comision, de 22 de diciembre de 2006 por la que se modifica el anexo

1l bis de la Directiva 2000/13/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, en el que figura la lista de
ingredientes que, en cualquier circunstancia, deben indicarse en el etiquetado de los productos ali-
menticios (altramuces y moluscos). DO L 368 de 23 de diciembre de 2006. pp: 110-111.
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Las isoflavonas son una subclase de flavonoides con una estructura quimica similar a la del estradiol.
Existen tres formas libres mayoritarias de isoflavonas: Genisteina, Daidzeina y Gliciteina y dos mino-
ritarias: Formononetina y Biochanina A.

Se considera que la soja es la fuente mas importante de isoflavonas de la dieta, no obstante la can-
tidad de isoflavonas que contiene puede variar dependiendo de diversos factores, como la variedad,
cosecha y localizacion geografica.

Una vez consumidas, y segun diversos estudios, las isoflavonas son absorbidas preferentemente
como agliconas, las cuales son mucho mas facilmente absorbidas que los glucésidos debido a su alta
hidrofobicidad y menor peso molecular. Esta absorcion requiere una hidrélisis previa de los glucési-
dos de isoflavona a su forma aglicona.

Entre sus mecanismos de accion, se destaca la capacidad para unirse a los receptores estrogénicos,
presentando una elevada selectividad por los receptores estrogénicos de tipo B (de 7 a 30 veces
mayor) frente a los de tipo a.

En los Ultimos afios se han efectuado numerosos estudios del potencial efecto que tendrian las iso-
flavonas sobre la salud desde un punto de vista preventivo. En este sentido se han realizado nume-
rosos estudios para determinar la efectividad de las isoflavonas sobre los sofocos menopausicos y
otras alteraciones relacionadas, obteniéndose resultados contradictorios. Existen evidencias epide-
mioldgicas de una menor incidencia de las enfermedades cardiovasculares en los paises asiaticos aso-
ciada al consumo de soja, no obstante los resultados no parecen ser concluyentes. Diversos estudios
han puesto de manifiesto la posibilidad de que el consumo de dietas ricas en proteina de soja se aso-
cie con algunos efectos beneficiosos sobre la diabetes y la obesidad, aunque hay que sefalar que
también se han encontrado resultados contradictorios en alglin caso. Aunque existen evidencias expe-
rimentales que asocian el consumo de isoflavonas con mejoras de las condiciones dseas, no es posi-
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ble llegar a una conclusién firme. Se ha intentado establecer la relacién entre el consumo de soja y la
incidencia de diversos tipos de cancer obteniéndose resultados contradictorios y sefialandose la nece-
sidad de realizar estudios complementarios.

El consumo de isoflavonas en forma de productos de soja es seguro segun diversos estudios. No
obstante, respecto a las formulaciones a base de soja para nifos se concluye que no existen suficien-
tes datos experimentales en humanos y animales para determinar su toxicidad.

Palabras clave

Isoflavonas, fitoestrdgenos, aglicona, genisteina, daidzeina, soja.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) in relation to the consequences associated with
the isoflavones consumption.

Isoflavones are a subclass of flavonoids with a chemical structure similar to oestradiol. There are three
principal free forms of isoflavones: Genistein, Daidzein and Glycitein and two lesser ones: Formo-
nonetin and Biochanin A.

It is considered that soya is the most important source of isoflavones in the diet, despite the fact
that the amount of isoflavones soya contains can vary depending on diverse factors, such as the
variety, the harvests and the geographic location.

According to diverse studies, once consumed isoflavones are absorbed preferably as aglycones,
which are much more easily absorbed than glucosides due to their high hydrophobicity and lesser
molecular weight. This absorption requires a previous hydrolysis of glucosides of isoflavone to its agly-
cone form.

Amongst its mechanisms of action, the capacity to be bound to the oestrogenics receptors, stands
out presenting a high selectivity for the B oestrogenics receptors (7 to 30 times greater) as opposed
to the o type.

In the last years several presentative studies have taken place concerning the potential effect that
isoflavones have on health. In this sense numerous studies have been carried out to determine isofla-
vones effectiveness on menopausal hot flushes and other related alterations, obtaining contradictory
results. There is epidemiological evidence of smaller incidence of cardiovascular diseases in Asian
countries associated with soya consumption, although the results do not seem to be conclusive.
Diverse studies have shown the possibility that a rich soya protein consumption diet is associated
with some beneficial effects on diabetes and obesity, although it is necessary to indicate that contra-
dictory results have also been found in some cases. Although experimental evidence exists that asso-
ciate the consumption of isoflavones with improvements of bone condition, it is not possible to reach
a firm conclusion. Attempts have been made to establish the relationship between the consumption
of soya and the incidence of diverse types of cancer, obtaining contradictory results and indicating the
necessity to carry out complementary research.



Isoflavones consumption as a soya product is safe according to diverse studies. However, in refe-
rence to soya-based formulations for children we can conclude that sufficient experimental data in
humans and animals does not exist to determine their toxicity.

Isoflavones, phytoestrogens, aglycone, genistein, daidzein, soya.
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1. Nomenclatura y estructura quimica
Las isoflavonas son una subclase de flavonoides con una estructura quimica similar a la del estradiol
y con actividad estrogénica débil, a las que habitualmente se las conoce como fitoestrogenos. Ademas
de las isoflavonas, también se consideran fitoestrdgenos, aunque no se tratan en éste informe, los
cumestanos, los flavonoides prenilados y los lignanos (Committee on Toxicity, 2003).

Existen tres formas libres (agliconas) mayoritarias de isoflavonas: Genisteina, Daidzeina y Gliciteina
y dos minoritarias: Formononetina y Biochanina A. En los alimentos, las isoflavonas se encuentran
mayoritariamente conjugadas con carbohidratos formando glucésidos, los cuales pueden estar esteri-
ficados con un grupo acetil o malonil. En la tabla 1 se indican los nombres de las isoflavonas mas habi-
tuales en los alimentos. En la figura 1 se presentan las estructuras de la agliconas y sus derivados.

Tabla 1. Isoflavonas mas habituales en los alimentos

Agliconas

Daidzeina
Genisteina
Gliciteina
Formononetina

Biochanina A

Glucdsidos

Daidzina
Genistina
Glicitina
Ononina

Sisotrina

Acetil-Glucésidos

Acetildaidzina
Acetilgenistina

Acetilglicitina

Malolil-Glucésidos

Malonildaidzina
Malonilgenistina

Malonilglicitina

Fuente: (Committee on Toxicity, 2003).




Figura 1. Estructuras quimicas representativas de las isoflavonas mas habituales de los alimentos
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2. Isoflavonas en los alimentos
Los alimentos que contienen mas isoflavonas son las legumbres, siendo la soja la que presenta las
concentraciones mas elevadas (Mazur, 1998).

Las tablas de composicion de los alimentos no contienen valores referentes al contenido en isofla-
vonas. Actualmente se dispone de una base de datos del Departamento de Agricultura de Estados
Unidos (USDA) que contiene las concentraciones de Genisteina, Daidzeina y Gliciteina en diferentes
alimentos derivados de la soja y legumbres (U.S. Department of Agriculture, 2002). Otra base de datos
de isoflavonas, que incluye otros fitoestrogenos, es la base de datos VENUS (http://www.phytohe-
alth.org/venus/), objeto del proyecto de la Unidn Europea " Vegetal Estrogens in Nutrition and the
Skeleton (VENUS)" para evaluar la ingesta de isoflavonas en la poblacion europea (ltalia, Reino
Unido, Irlanda y Holanda) (Kiely et al., 2003).

Las isoflavonas en los alimentos se encuentran mayoritariamente en forma de glucésidos (forma
conjugada) (Committee on Toxicity, 2003). Un caso especial lo encontramos en alimentos fermenta-
dos derivados de la soja (miso, tempeh, pasta de soja...) en los que las formas mayoritarias son las
agliconas debido a la accion de las hidrolasas bacterianas durante el proceso de fermentacion (Xu.,
2000) (Rozman et al., 2006b). La forma en la que se encuentran las isoflavonas en los alimentos es
importante debido a que parece que se absorben preferentemente en forma de agliconas (Setchell,
2002a) (Kano et al., 2006).

La soja y sus derivados son los alimentos que presentan cantidades mas elevadas de isoflavonas:
haba de soja (60-239 mg/100g), harina de soja (60-235 mg/100g), proteina de soja (45-200
mg/100g), leche de soja (1-31mg/100g), tempeh (43-63 mg/100g), tofu (10-50 mg/100g), miso (20-
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100mg/100g). El aceite de soja no contiene isoflavonas (seglin tablas U.S. Department of Agriculture,
2002).

Las lentejas, guisantes, judias blancas y garbanzos tienen una cantidad de isoflavonas mucho
menor que la soja (0,1-0,7 mg/100g) (seglin tablas U.S. Department of Agriculture, 2002). Las cruci-
feras (col y coliflor) contienen muy poca cantidad de isoflavonas (5-10 microgramos/100 g peso seco).
La cebada aparece como el Gnico cereal que contiene isoflavonas (10-15 microgramos/100 g de peso
seco) (Mazur, 1998) y un estudio realizado con cervezas Checas y Eslovacas reporta una concentra-
cion de isoflavonas en estas cervezas de 0,17-6,74 nM (Lapcik et al., 1998).

La cantidad de isoflavonas en la soja puede variar dependiendo de diversos factores, como la varie-
dad, cosecha y localizacion geografica (Eldrige y Kwolek, 1983) (Wang y Murphy, 1994). No se han
encontrado referencias respecto a la variabilidad en el contenido de isoflavonas en otras legumbres.

3. Consumo de isoflavonas

La soja es la fuente mas importante de isoflavonas de la dieta (Rozman et al., 2006b) (Committee on
Toxicity, 2003) por lo que el consumo de alimentos derivados de la soja y alimentos procesados que
contengan soja, determina de manera muy importante el consumo humano de isoflavonas. En este
sentido Lampe (2003) y Lampe et al. (1999), a partir de un estudio con humanos en los Estados
Unidos en el que determinaron la concentracion de isoflavonas en orina y evaluaron el consumo de
verduras, frutas y alimentos con soja, determinaron que casi la totalidad de las isoflavonas procedi-
an del consumo de productos de soja.

La estimacion del consumo de isoflavonas para cada grupo poblacional es muy variable segun el
estudio. La poblacion asiatica es la que ingiere mas isoflavonas debido al elevado consumo de soja y
alimentos derivados. En las poblaciones de Estados Unidos y Europa el rango de ingesta de isoflavo-
nas es inferior a 1 mg /dia (Committee on Toxicity, 2003) (Rozman et al., 2006b) (van Erp-Baart, 2003)
(Valsta 2003) (Mulligan et al., 2006) (Heald et al., 2006).

Ademas del contenido de isoflavonas de la dieta, una fuente importante de isoflavonas en las
mujeres es la utilizacion de tratamientos para la menopausia.

Un caso de especial interés es la ingesta elevada de isoflavonas en bebés que consumen formula-
ciones de soja como substitutos de leche materna. El aporte de isoflavonas de estas férmulas puede
representar entre 1,7 a 8 mg/kg de peso/dia. La concentracion plasmatica de isoflavonas en los nifios
alimentados con formulas de soja (552-1775 pg/l) es muy superior a la de los nifios alimentados con
leche materna (unos 5 pg/l) o formulaciones de leche de vaca (unos 9 pg/l) (Rozman et al., 2006a)
(Rozman et al., 2006b).

Absorcion y metabolismo de las isoflavonas

Diversos estudios permiten deducir que las isoflavonas son absorbidas preferentemente como aglico-
nas, las cuales son mucho mas facilmente absorbidas que los glucésidos debido a su alta liposolubi-
lidad y menor peso molecular (Setchell, 2002a) (Kano et al., 2006) (Cassidy et al., 2006a). La absor-
cion requiere una hidrolisis previa de los glucésidos de isoflavona a su forma aglicona y ello seria el



factor determinante de la velocidad de absorcion de las isoflavonas de los alimentos, dependiendo de
que se encontraran mayoritariamente como glucésidos o como agliconas (Manach et al., 2004).
También hay estudios que no encuentran diferencias en la absorcion entre las formas glucosidadas y
agliconas (Richelle et al., 2002) (Zubik et al., 2003) junto a otros estudios que demuestran una absor-
cion mayor y mas rapida de las agliconas (Izumi et al., 2000) (Kano et al., 2006) (Cassidy et al.,
2006a). También parece que la matriz del alimento y la edad pueden condicionar la biodisponibilidad
y farmacocinética de las isoflavonas (Cassidy et al., 2006a).

Cuando se ingieren glucésidos de isoflavonas, estos son hidrolizados por B-glucosidasas de la
mucosa intestinal y de bacterias de la flora bacteriana, liberandose la aglicona (Setchell, 2002a). La
actividad B-glucosidasa del intestino parece aumentar con el consumo habitual de productos de soja
(Wiseman et al., 2004).

Las agliconas pueden ser directamente absorbidas o bien ser metabolizadas por las bacterias de la
flora intestinal a diferentes metabolitos que son absorbidos. De estos metabolitos el que ha genera-
do mas interés es el equol, producto de la daidzeina, que tiene una actividad mds potente que la pro-
pia isoflavona (Setchell et al. 2002b) (Setchell et al., 2005). Mientras que todos los roedores alimen-
tados con proteina de soja generan equol (Brown et al., 2001), solo el 20-30% de humanos son pro-
ductores de equol después de ingerir isoflavonas (Hedlund et al., 2005). Se sugiere que los humanos
productores de equol presentan respuestas mas favorables a las isoflavonas (Hedlund et al., 2005)
(Setchell et al., 2005) y se ha determinado que la capacidad de producir equol en humanos se ve favo-
recida por el consumo de altas cantidades de soja de forma continuada (Hedlund et al., 2005).

Una vez absorbidas, las agliconas son rapidamente conjugadas con écido glucurénico (por medio
de la UDP-glucuronosil transferasa) y en menor proporcion con sulfato (sulfotransferasas) (Committee
on Toxicity, 2003). La conjugacién se puede producir en el higado o en el intestino en el cual también
se ha demostrado que posee gluconosil transferasa y actividad sulfotransferasa (Ronis et al., 2006).
Las isoflavonas circulan por el plasma mayoritariamente en forma conjugada con écido glucurénico
(forma mayoritaria) y sulfato; las formas libres son minoritarias (Committee on Toxicity, 2003). Las iso-
flavonas conjugadas y sus metabolitos son excretados por la bilis y la orina. Los conjugados excreta-
dos via biliar pueden ser eliminados en las heces o hidrolizados y/o metabolizados por las bacterias
intestinales posibilitando su reabsorcion (circulacion enterohepatica). Debido a la actividad de las
bacterias intestinales hidrolizando los conjugados de isoflavonas y la generacion de metabolitos mas
activos que las formas parentales, el perfil de la flora bacteriana individual puede afectar de manera
significativa la biodisponibilidad y actividad de la isoflavonas (Committee on Toxicity, 2003).

Las isoflavonas y sus metabolitos se encuentran ampliamente distribuidos en los fluidos corpora-
les, aunque no hay estudios definitivos de su distribucion tisular en humanos. La concentracion plas-
matica de genisteina en la poblacion asiatica es de 90-1200 nM y en Finlandia y Canada es de 0,5-8
nM para omnivoros y 17-45nM para vegetarianos (Rozman et al., 2006b). La concentracion maxima
plasmatica se alcanza entre 1y 8 horas después de ingerir las isoflavonas. Hay evidencias del paso
de isoflavonas y sus metabolitos al compartimiento fetal, encontrandose en el plasma del corddn
umbilical y en el fluido amniético concentraciones similares a las del plasma materno (Rozman et al.,
2006b) (Committee on Toxicity, 2003). Diferentes estudios indican que las isoflavonas llegan a la leche
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materna después de su consumo y por tanto la leche materna es una fuente de isoflavonas para los
bebés (Rozman et al., 2006a).

Mecanismo de accion

Cabe destacar la capacidad que tienen las isoflavonas para unirse a los receptores estrogénicos, aun-
que esta capacidad de unién puede verse mermada tanto por la metilacion como por la glucosilacion
de los grupos hidroxilo. Estudios con células humanas han demostrado la selectividad de las isoflavo-
nas por los receptores estrogénicos de tipo B, siendo esta afinidad de 7 a 30 veces mayor que la afi-
nidad por el tipo a, a diferencia del 17 B-estradiol que presenta afinidades similares por los recepto-
res estrogénicos tipo o y B (Fitzpatrick, 2003).

El complejo que resulta de la citada union, es funcionalmente equivalente al formado por el 17 B-
estradiol ya que es capaz de inducir actividad transcripcional, aunque para que esto ocurra es nece-
sario que la concentracion de genisteina o daidzeina sea 104 veces mayor que para el 17 B-estradiol.

No obstante, esta actividad no seria exactamente igual a la inducida por el 17 B-estradiol y esto
puede ser debido a que la estructura conformacional del complejo que forma la isoflavona con el
receptor estrogénico es diferente a la del complejo que forma el estradiol, aunque esto se puede ver
compensado por el hecho de que las isoflavonas tienen mayor afinidad por los receptores estrogéni-
cos que el 17 B-estradiol (Navarro, 2005).

También se encuentra documentada la posibilidad de que las isoflavonas tengan capacidad anties-
trogénica. Parece que la actividad estrogénica agonista o antagonista de las isoflavonas depende de
la cantidad de estrégenos enddgenos, de manera que actuarian como agonistas a concentraciones
bajas de estrégenos y de antagonistas a concentraciones elevadas (Hwang et al., 2006). Existen tam-
bién estudios que han demostrado efectos de la genisteina y el coumestrol inhibiendo la conversion
de estrona a 17 B-estradiol (Head, 1999).

Es importante destacar también que las isoflavonas modulan diferentes receptores nucleares,
mecanismo por el cual pueden ejercer sus funciones fisiologicas (Xiao et al., 2006). Las isoflavonas,
especialmente la genisteina, modulan la expresion de los receptores nucleares: ER (receptor de estrd-
genos), PR (receptor de progesterona), AR (receptor de andrégenos), VDR (receptor de la vitamina D)
y RAR (receptor del acido retinoico). La regulacion de la expresion de estos receptores se ejerceria
mediante la accién de las isoflavonas sobre ER, o por mecanismos no ligados a receptores, como la
inhibicion de la tirosina quinasa.

Efectos de las isoflavonas sobre la salud

En los dltimos afios se han efectuado numerosos estudios del potencial efecto que tendrian las iso-
flavonas sobre la salud desde un punto de vista preventivo, basandose en sus supuestas propiedades.
La mayor parte de los estudios realizados estan asociados al consumo de soja y sus fitoestrégenos, y
es importante destacar que pueden existir otros componentes activos en esos alimentos que pueden
contribuir a los efectos observados.



En general, el consumo de soja podria estar asociado a una mejora de los sintomas menopausicos en
mujeres y una reduccion en la incidencia de algunas enfermedades que a continuacién se relacionan.

1. Menopausia

La menopausia se asocia a un incremento de la concentracion en suero de la hormona estimulante
de los foliculos (FSH), fallo ovérico y unos niveles reducidos de estradiol. La mayor parte de los estu-
dios llevados a cabo en mujeres han sido orientados a examinar la habilidad de los fitoestrdgenos
para mitigar los sintomas de la menopausia, ya que se consideran una alternativa natural a la Terapia
Hormonal Sustitutiva (THS) sobre la cual se ha descrito alguna potencial asociacion con un incremen-
to del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares o cancer de mama.

Se han realizado bastantes ensayos clinicos para determinar la efectividad de las isoflavonas y de
la soja sobre los sofocos menopausicos y otras alteraciones relacionadas. Los resultados descritos en
la literatura cientifica son contradictorios.

Nelson y colaboradores (2006) a partir de una revision de 17 ensayos clinicos en mujeres meno-
pausicas a las que se les suministraron extractos de isoflavonas, concluyeron que los extractos de tré-
bol rojo no eran eficaces en el tratamiento de los sofocos menopausicos y que los resultados con
extractos de soja son contradictorios. Krebs y colaboradores (2004) revisan 25 ensayos clinicos entre
1996-2004, concluyendo que los fitoestrégenos, ya sean como alimentos que contienen soja como
extractos de soja y trébol rojo, no mejoran los sofocos ni otros sintomas de la menopausia.
Kronenberg y Fugh-Berman (2002) revisan 11 ensayos clinicos que examinan el efecto de las isofla-
vonas sobre el sofoco menopausico e indican que solo en tres ensayos se notaron mejoras por efec-
to de las isoflavonas.

Por otro lado, existen ensayos clinicos sobre fitoestrégenos donde se muestran sus efectos benefi-
ciosos. Asi, hay una serie de ensayos realizados en Japon donde se ha evaluado el efecto del consu-
mo soja sobre los sintomas de la menopausia, en concreto sobre los sofocos asociados a esta. En un
estudio prospectivo realizado durante seis afios sobre 1.106 mujeres premenopausicas se llego a la
conclusion de que la incidencia de los sofocos estaba inversamente asociada con el consumo de pro-
ductos de soja e isoflavonas (Nagata et al., 2001). En este mismo sentido, similares resultados son los
obtenidos por los estudios de Somekawa y colaboradores (2001) y Bryant y colaboradores (2005) en
los que se observé una disminucion de los sintomas de la menopausia asociados a un alto consumo
de isoflavonas. Cassidy y colaboradores (2006b) consideran que los extractos de isoflavonas de soja
pueden ser efectivos en combatir los sofocos.

En Espaiia, se realizo un ensayo clinico con un grupo de mujeres posmenopausicas (n=109) obser-
vandose una disminucion estadisticamente significativa de la incidencia de varios sintomas asociada
a un consumo de isoflavonas (Albert et al., 2002). Ademas, la Sociedad Espafiola de Ginecologia
Fitoterapica (SEGIF) ha presentado su Libro de Consenso en Fitoterapia Ginecoldgica en el que se con-
cluye que se ha demostrado la eficacia de las isoflavonas para tratar los sofocos, mientras que aun
no se ha evidenciado su eficacia en otros sintomas del climaterio. Esta potencial eficacia ha sido rati-
ficada recientemente en la Il Reunién del Consenso Multidisciplinar en Fitoterapia Ginecoldgica
(Octubre 2006).
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2. Enfermedad cardiovascular

Existen evidencias epidemioldgicas de una menor incidencia de la enfermedad cardiovascular asocia-
da al consumo de soja en paises asiaticos, con una dieta menos rica en grasas saturadas y gran con-
sumo de soja y derivados, respecto a Europa y Norteamérica. Sin embargo hay que destacar que no
ha sido posible deducir si los efectos antihipercolesterolemicos descritos serian debidos a la soja 0 a
sus fitoestrégenos.

El American Heart Association Nutrition Committee (Sacks et al., 2006) ha elaborado un informe
en el que intenta discernir los efectos de las isoflavonas sobre factores de riesgo de las enfermeda-
des cardiovasculares (colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos, lipoproteina(a) y presion arterial) a
partir de la literatura cientifica publicada en los dltimos 10 afios. Las conclusiones de este Comité son
que las isoflavonas no reducen significativamente el colesterol-LDL y no modifican significativamen-
te el colesterol-HDL, los triglicéridos y la presion arterial. En un meta-analisis elaborado por
Weggemans y Trautwein (2003) y una revision de Cassidy y colaboradores (2006b) también se obser-
va que las isoflavonas no modifican las concentraciones de lipidos plasmaticos, aunque parece que
pueden mejorar la funcion endotelial en mujeres post-menopausicas (Cassidy et al., 2006b). Las iso-
flavonas tampoco modifican los niveles de homocisteina ni de proteina C reactiva (Hanson et al.,
2006).

La American Heart Association recomienda no consumir isoflavonas como suplementos mientras
que recomienda consumir productos de soja que podrian tener efectos benéficos para la salud cardio-
vascular como consecuencia de su alto contenido en grasa poliinsaturada, fibra, vitaminas y minera-
les y su bajo contenido en grasa saturada (Sacks et al., 2006).

Es posible que el efecto antioxidante de las isoflavonas aumente la proteccion cardiovascular de la
pared arterial, inhibiendo la formacion de radicales libres, peréxido de hidrégeno y aniones superdxi-
do. En este sentido, el equol inhibe la expresion de una NADPH oxidasa provocando un descenso de
la produccién de radical peroxinitrilo, lo que determina una disminucién en la oxidacion de las LDL
limitando la formacion de ateromas. Se ha descrito que la genisteina también aumenta la actividad
de varios enzimas antioxidantes provocando un efecto de disminucion, similar al equol, en especies
oxigenadas y nitrogenadas (Navarro, 2005).

Otro efecto descrito es la inhibicién de la agregacién plaquetaria y la trombogénesis que puede ser
debido a su actividad como inhibidoras de las tirosinquinasas, la inhibicion competitiva de la union
del tromboxano A-2 a su receptor plaquetario o un mecanismo de bloqueo de los canales de calcio
(Montalban, 2005) (Committee on Toxicity, 2003).

3. Diabetes y obesidad

La evidencia experimental sugiere que dietas ricas en fitoestrogenos, como las que contienen protei-
na de soja, pueden tener efectos beneficiosos sobre diversos aspectos de la diabetes y la obesidad.
Los efectos se han descrito tanto en humanos sanos como en obesos y en diabéticos; no esta resuel-
to, sin embargo, cual de los componentes de la proteina de soja es el responsable. Podrian atribuirse
a los fitoestrdgenos, saponinas, inhibidor de la tripsina, a la naturaleza y cantidad de fibra consumi-
da, a la composicién de aminoacidos de la proteina consumida y a la composicion en acidos grasos



del aceite de soja 0 a efectos sinérgicos entre los factores citados (Bhathean y Velasquez, 2002). Son
necesarios mas estudios para esclarecer este punto.

Las dietas ricas en proteina de soja podrian mejorar la diabetes y la obesidad reduciendo la resis-
tencia a la insulina (Teixeira et al., 2004) (Jayagopal et al., 2002) y la adiposidad a través de inhibi-
cion de la secrecion de insulina por las células B pancreéticas (Bhathean y Velasquez, 2002) o median-
te una inhibicion de la lipogénesis y un aumento de la lipdlisis en higado y tejido adiposo (Szkudelska
et al., 2000), pero hay informacion contradictoria y en mujeres premenopausicas no se han podido
constatar efectos sobre la diabetes y la obesidad (Duncan et al., 1999a y 1999b).

4. Osteoporosis

La observacion de que las mujeres del sureste asiatico manifiestan una menor incidencia de osteopo-
rosis propicid la hipdtesis de que la soja o los fitoestrégenos de la soja podian ser una alternativa a
la terapia hormonal en la prevencion de esta patologia de tanta incidencia en las mujeres posmeno-
pausicas. Se han revisado 31 ensayos clinicos para examinar los efectos de los fitoestrdgenos sobre
la masa dsea o su recambio, pero tan solo 6 de ellos utilizan criterios de inclusion (Cassidy, 2006b).
Tres de estos ensayos utilizan extractos de isoflavonas o genisteina pura; dos de ellos sugiriendo un
efecto sobre la densidad dsea en un intervalo entre 35 y 45mg de equivalente de aglicona (Clifton-
Bligh et al. 2001) (Morabito et al. 2002), mientras que un tercero (Chen et al. 2003) no encuentra efec-
tos. Otros tres ensayos utilizan un aislado de proteina de soja; y en tan solo un de ellos (Potter et al.
1998) se detectan efectos sefialados, mientras que otros dos (Galagher et al. 2004) (Kreijkamp-
Kaspers et al. 2004) no los detectan. La edad en la que aparece la menopausia no parece incidir sobre
el posible efecto de los fitoestrogenos sobre la densidad o el contenido mineral en los huesos.

El mecanismo de accidn adn no es del todo conocido, sugiriéndose que las isoflavonas modulan el
sistema de la osteoprotegerina cuya alteracion puede causar la osteoporosis. La osteoprotegerina es
secretada por los osteoblastos que son los encargados de construir el hueso. Si la actividad de los
osteoclastos, encargados de la reabsorcion, es mayor que la de los osteoblastos habra una reduccién
gradual de la estructura 6sea, conduciendo a la osteoporosis. La osteoprotegerina neutraliza el siste-
ma de ligandos nucleares kB regulando la diferenciacion de osteoclastos y su actividad.

Las isoflavonas y concretamente las genisteinas, estimulan la actividad de la osteoprogerina. Esta
actividad moderada es suficiente para estimular una formacion continua de los huesos (Morris et al.,
2006) (Crisafulli et al., 2004).

Se puede afirmar que aunque hay algunas evidencias experimentales que sugieren una relacion
entre el consumo de isoflavonas y la mejora de las condiciones dseas, estas se consideran poco con-
cluyentes (Cassidy, 2006b).

5. Cancer

Son muchos los estudios que han intentado establecer la relacion entre el consumo de soja y la inci-
dencia de diversos tipos de cancer, ya que se ha observado que esta incidencia es mucho menor en
paises asiaticos donde el consumo de soja y sus derivados es elevado. También se ha establecido que
en esta incidencia pueden jugar un papel importante el estilo de vida, la dieta y la ingesta de grasas
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y fibras (Magee et al., 2004). Entre los distintos tipos de cancer estudiados cabe destacar los de
mama, endometrio, préstata y coldn.

Cancer de mama

Los estudios en animales parecen mostrar resultados dispares, pudiéndose encontrar algunos donde
se concluye que la genisteina puede ejercer un efecto protector en animales con cancer inducido qui-
micamente, mientras que otros estudios sugieren que la genisteina estimula el crecimiento de tumo-
res mamarios implantados (Messina et al. 2006).

En Espafia, la Sociedad Espafola de Ginecologia y Fitoterapia (SEGIF) ha establecido que a la vista
de los estudios cientificos, no se han encontrado datos que sustenten adecuadamente un efecto pro-
tector de las isoflavonas sobre el desarrollo del cancer de mama, aunque si consideran establecido
que las isoflavonas no suponen un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias mamarias.
También se indica que no existen datos sobre su seguridad en pacientes con antecedentes de cancer
de mama (Jamo, 2006).

Cancer de endometrio

Los resultados recogidos en la bibliografia respecto a los estudios sobre este tipo de cancer parecen
ser contradictorios. Por un lado, algunos autores han sefialado que aunque se han podido medir varios
efectos fisioldgicos en el endometrio asociados a un consumo de isoflavonas, atin es necesario esta-
blecer el papel que éstas desempefan (Hale et al., 2002). Se ha concluido que no se ha podido esta-
blecer una asociacion directa entre la ingesta de fitoestrogenos y el cancer de endometrio, destacan-
do que los estudios en animales han dado lugar a resultados contradictorios (Committee on Toxicity,
2003).

Cancer de prostata

Algunos estudios han revelado una relacién entre la formacion de equol, metabolito de la diadzeina,
y el cancer de prostata. Un estudio reciente ha evaluado los efectos de la genisteina, daidzeina y otros
metabolitos sobre células cancerigenas para determinar tanto su evolucién o crecimiento como la
integridad del ADN. Los resultados obtenidos han permitido concluir que las isoflavonas no provocan
dafios en el ADN ni fomentan el crecimiento de dichas células, ademas algunas de las isoflavonas
suprimen el crecimiento de dichas células (Raschke et al., 2006).

Sin embargo, en estudios anteriores se sugiere que los datos epidemiolégicos sobre la relacion
entre la ingesta de soja o derivados y la incidencia del cancer de prostata son inconsistentes, ya que
muy pocos de ellos han estudiado especificamente los fitoestrogenos. No obstante, existen estudios
en roedores donde se han examinado especificamente los efectos de los fitoestrégenos, encontran-
dose un efecto protector (Committee on Toxicity, 2003).

Cancer de colon
Aunque diversos estudios epidemioldgicos han sugerido que el consumo de productos no fermenta-
dos de soja puede disminuir el riesgo de padecer cancer de colon, es conocido que el consumo de pro-



ductos fermentados de soja esta asociado con un incremento del riesgo. Los diversos estudios en ani-
males han dado lugar a resultados dispares y contradictorios (Committee on Toxicity, 2003).

Estudios mas recientes indican que aunque los resultados obtenidos sugieren que las isoflavonas
pueden tener un efecto protector, son necesarios mas estudios en animales para poder entender
mejor este efecto (MacDonald et al., 2005).

No esta clara la seguridad de las isoflavonas, la informacion toxicoldgica se considera insuficiente.
Munro y colaboradores (2003) han revisado la literatura asociada con la seguridad de las isoflavo-
nas, concluyendo que el consumo de isoflavonas es seguro si es en forma de productos de soja.

En Estados Unidos se ha evaluado recientemente la toxicidad de las formulaciones de soja para
nifios y de la genisteina sobre el sistema reproductor y el crecimiento (Rozman et al., 2006a) (Rozman
et al., 2006b).

El panel de expertos que ha evaluado las formulaciones de soja para nifios (Rozman et al., 2006a)
concluye que no hay suficientes datos experimentales en humanos y animales para determinar su
toxicidad, ya que la mayoria de estudios no tienen un grado de confianza suficiente (presentan pro-
blemas de disefio, numero de individuos de la muestra estudiada, etc.). Hay estudios que indican que
no hay diferencias significativas sobre el peso corporal e indicadores del sistema reproductor (edad
de la menarquia, desarrollo de las mamas y duracion ciclos menstruales en mujeres y edad de la pri-
mera eyaculacion, aparicion de pelo en el pecho y cambio de voz en hombres) entre individuos ali-
mentados, cuando eran nifos, con leche de vaca o formulacion de soja (Strom et al., 2001). En cam-
bio, algunos estudios encuentran efectos negativos de la formulacién de soja, como es el desarrollo
prematuro de las mamas en nifias (Freni-Titulaer et al., 1986). El panel de expertos que ha evaluado
la genisteina concluye que, aunque no hay ensayos clinicos en humanos, los datos experimentales
obtenidos con animales se pueden utilizar para evaluar el riesgo potencial de la genisteina en los
humanos.

La ginesteina purificada puede tener un efecto adverso sobre el desarrollo y sistema reproductor
de la rata y ratén. Se he establecido un LOAEL (lowest observed adverse effect level) de 35 mg/kg
peso corporal/dia para los machos y de 44 mg/kg peso corporal/dia para las hembras. Asi, el panel
de expertos considera que, en condiciones habituales, es muy dificil que las personas consuman una
cantidad de genisteina suficiente para producir toxicidad; se estima que la poblacién japonesa (la
poblacion humana mas expuesta a la genisteina) consume 0,43 mg de geniesteina/kg peso
corporal/dia, muy inferior al LOAEL basado en un estudio en roedores (Rozman et al., 2006b).

Conclusiones del Comité Cientifico

Las evidencias epidemiolégicas sugieren que el consumo de productos de soja esta correlacionado
con la mejora de los problemas asociados con la menopausia y la incidencia de enfermedades créni-
cas, como aterosclerosis, osteoporosis y ciertos tipos de cancer. Los estudios con animales de labora-
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torio y en cultivos celulares confirman esta correlacion. En cambio los ensayos clinicos no son conclu-
yentes y en ocasiones resultan contradictorios.

Los componentes mas importantes de la soja en relacion con las actividades bioldgicas resefiadas
son la proteina de soja y la isoflavonas asociadas y son los que mas se han estudiado en profundidad
durante las Ultimas décadas.

No esta claro que las isoflavonas tengan efectos beneficiosos sobre los sintomas de la menopausia
y enfermedades crénicas, ya que hay ensayos clinicos que indican efectos positivos mientras que otros
no encuentran diferencias. Posiblemente estas discordancias sean consecuencia de: 1) la utilizacién de
diferentes extractos y dosis de isoflavonas y/o alimentos de soja, 2) diferencias en el metabolismo entre
los individuos en el ensayo (productores o no de equol), 3) diferencias en la duracion de los ensayos
clinicos realizados, 4) posibles problemas en los criterios de inclusién y 5) una posible intervencién de
las diferentes dietas y estilos de vida de los individuos que participaban en los ensayos.

No existe informacion suficiente sobre el contenido de isoflavonas en los alimentos consumidos por
los espafoles, por lo que es dificil llegar a conclusiones precisas sobre el consumo habitual en la
poblacion. Se considera que el consumo medio de la poblacién europea esté por debajo de 1mg/per-
sona/dia. No se ha encontrado ninglin estudio concreto de estimacion de la ingesta de isoflavonas en
la poblacién espafiola.

La evidencia disponible indica que el consumo de isoflavonas en forma de alimentos derivados de
la soja es seguro (Munro et al., 2003). Teniendo en cuenta la estructura quimica y las caracteristicas
toxicoldgicas de la genisteina, no existen evidencias para deducir que la cantidad habitual en los ali-
mentos produzca efectos adversos.

No hay informacion suficiente como para concluir si el consumo de formulaciones a base de soja
para bebes produce efectos sobre el desarrollo.
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