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Resumen
Introduccion: La alergia alimentaria es una patologia que ha cobrado auge en
los ultimos afios a nivel mundial. Afecta a diversos grupos de edades y tiene un
fuerte determinante genético, pero los mecanismos principales que median esta
afecciéon son de tipo inmunoldgico. Objetivo: Describir la interaccion de los
efectores inmunes involucrados en el proceso de alergia a los alimentos.
Materiales y métodos: Se realizd una revisidn bibliografica con el empleo de
21 articulos (80% de los ultimos 5 afios), 7 en espafiol y 14 en inglés.
Resultados: La bibliografia revisada reporté que la alergia alimentaria es una
respuesta humoral mediada por IgE, la cual desencadena un mecanismo que
involucra a otras células de la inmunidad innata y adquirida, las cuales
mediante la produccidn de mediadores quimicos inducen respuestas
inflamatorias en algunos tejidos. Conclusiones: La alergia alimentaria se
produce ante un desequilibrio en los diversos mecanismos que garantizan la
tolerancia a los antigenos alimentarios. El mecanismo inmunopatoldgico de la

alergia alimentaria estd determinado por la interaccién entre efectores como
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IgE, mastocitos, eosindfilos y baséfilos. Las manifestaciones clinicas se deben,
principalmente a la accién de los mediadores quimicos.

Palabras clave: alergia alimentaria, antigenos, tolerancia.

Introduccion

El término inmunidad deriva de la palabra latina immunitas, que se refiere a la
proteccion frente a procesos legales de que disfrutaban los senadores romanos
mientras permanecian en el ejercido de su cargo. Histéricamente, el término
inmunidad ha hecho referencia a la proteccién frente a la enfermedad y, de
forma mas especifica, frente a las enfermedades infecciosas. !

Los historiadores atribuyen a Tucidides, en el siglo V a. C. en Atenas, la primera
mencion a la inmunidad frente a una infeccién. La idea de una inmunidad
protectora puede haber existido desde mucho tiempo antes, como indica la
antigua costumbre china de hacer a los nifios resistentes a la viruela
haciéndoles inhalar polvos obtenidos de lesiones cutdneas de pacientes que se
recuperaban de la enfermedad. !

En las décadas siguientes estas teorias fueron estudiadas por hombres de
ciencia como Louis Pasteur, Charles Chamberland, Emile Roux, Koch,
Metchnikoff, Ehrlich, Behring von Bordet, Richet y el joven Landsteiner, bajo la
influencia de los descubrimientos de anticuerpos, diagndstico seroldgico,
anafilaxia y numerosos otros fendmenos y técnicas.?

Las células y las moléculas responsables de la inmunidad constituyen el sistema
inmunitario, y a su respuesta conjunta y coordinada a la introduccién de
sustancias extrafias se le llama respuesta inmunitaria. La funcién fisioldgica del
sistema inmunitario es la defensa contra los microbios infecciosos. Sin
embargo, sustancias extrafias no infecciosas pueden desencadenar respuestas
inmunitarias.?!

Los trastornos causados por respuestas inmunitarias se llaman enfermedades
por hipersensibilidad. Existen reacciones de hipersensibilidad inmediata y otras
de hipersensibilidad retardada. 12

Actualmente, uno de los retos de la inmunologia es combatir respuestas

inmunopatoldgicas desencadenadas por el organismo ante sustancias
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generalmente inocuas para el anfitrién, que se manifiesta por signos y sintomas

caracteristicos cuando este se expone a ellos, a lo que se le denomina alergia.3

En la labor diaria del médico general integral prevalece la llegada de pacientes
con cuadros clinicos caracteristicos de hipersensibilidad alérgica a alimentos.
Por ello se realiza una revisidon actualizada que permita esclarecer las bases
inmunoldgicas de estos eventos de salud y que, a su vez, fortalezca la

preparaciéon de los galenos en el control y tratamiento de estas afecciones.

Objetivo: Describir la interaccion de los efectores inmunes involucrados en el

proceso de alergia a los alimentos.

Materiales y métodos:

Se realizd una revisidon bibliografica, empleando documentos y articulos en
bibliotecas y portales digitales como Infomed y Scielo, haciendo uso de la
informacion mas actualizada relacionada con el tema. Se utilizaron 21 articulos,
7 en espafiol y 14 en inglés, el 80% de los ultimos 5 afios. Estos articulos
fueron seleccionados segun su ajuste al objeto de estudio, para lo cual se
realizd una evaluacion profunda y detallada de los mismos. En esta fase se hizo
una valoracién exhaustiva de cada uno de los estudios usando como estrategia

de ayuda los criterios de evaluacion de la calidad cientifica.

Desarrollo

La inmunidad adaptativa sirve a la importante funcion de defender al anfitrion
contra las infecciones microbianas, pero las respuestas inmunitarias también
son capaces de provocar lesiones tisulares y enfermedades. !

Las respuestas inmunitarias erradican normalmente a los microorganismos
infecciosos sin una lesion importante de los tejidos del anfitrién. Sin embargo,
estas respuestas se controlan en ocasiones de forma inadecuada, se dirigen
inadecuadamente a los tejidos del anfitrion o las desencadenan

microorganismos comensales o antigenos ambientales habitualmente inocuos.
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En estas situaciones, la respuesta inmunitaria normalmente beneficiosa produce
la enfermedad.3

Los trastornos causados por respuestas inmunitarias se llaman enfermedades
por hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad inmediata dan lugar a
alergia, hipersensibilidades e inflamacién crénica, sintomas que se manifiestan
en el transcurso de periodos muy breves después del estimulo inmunitario.
Otros tipos de reacciones de hipersensibilidad tardan horas o dias en
manifestarse, y se denominan reacciones de hipersensibilidad de tipo
retardado. ¢

En la medicina clinica las afecciones derivadas de la hipersensibilidad
inmediata, particularmente de la hipersensibilidad tipo I o mediada por
anticuerpos IgE se denominan alergias o atopias, y los antigenos que las
desencadenan alérgenos. La mayoria de ellos son proteinas ambientales
frecuentes, productos animales y sustancias quimicas que pueden modificar las

proteinas propias. 3*

Alergia alimentaria

Alergia es una respuesta inmune nociva, de tipo inflamatorio, mediada por IgE,
que se desencadena en individuos que, por predisposicidon genética, se
sensibilizan a antigenos externos llamados alérgenos, los cuales no son
patdgenos para la mayoria de los individuos. Esta predisposicion genética se
conoce como atopia.l3>

La alergia alimentaria se define como un efecto adverso en la salud proveniente
de una respuesta inmune especifica que se presenta de una manera
reproducible luego de la administracion de un alimento determinado. En este
sentido, es importante diferenciarlo de la intolerancia alimentaria, la cual es
definida como una reaccion de hipersensibilidad a un alimento, producida por
mecanismos no inmunoldgicos, tal es el caso de reacciones toxicas
(escombroidosis), farmacoldgicas (cafeina, teofilina), metabdlicas (intolerancia
a la lactosa) y por causas no definidas.®”

Desde una perspectiva anatdmica, el tejido linfoide asociado al intestino es el

mayor érgano inmunitario del organismo y resulta esencial en la coordinacién



= as &
C Primer Congreso Virtual de »

Cloneion Besicon Biswmddicos Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
L
Cihosmanz Manzanillo.
2020

de dos reacciones inmunitarias contrapuestas: proteccion frente a patégenos y
supresion de respuestas inmunitarias inapropiadas contra antigenos inocuos
procedentes de alimentos y bacterias comensales. El tubo digestivo esta
poblado desigualmente por un conjunto de células que participan en la
inmunidad innata y adaptativa frente a antigenos extrafios. Estas son linfocitos
intraepiteliales y una poblacién numerosa de células inmunitarias moradoras de
la lamina propia, ademas de estructuras linfaticas organizadas, como placas de
Peyer, foliculos linfoides aislados y ganglios linfaticos mesentéricos, que drenan
el intestino delgado y grueso. 8210

Estas estructuras son las encargadas de coordinar y controlar no solo la
respuesta frente a microorganismos, sino también un fendmeno de suma
importancia conocido como tolerancia oral. 78

Esta se define como ausencia de respuesta sistémica a los antigenos tras la
exposicion inicial por via oral. La participacion relativa de los distintos lugares
en la induccion de tolerancia podria depender de la naturaleza del antigeno y de
como se maneja una vez superada la barrera epitelial intestinal. EI medio
ambiente inmunoldgico del sistema inmunitario de la mucosa facilita la
tolerancia gracias a las interacciones coordinadas entre antigenos, CD vy
linfocitos T. La respuesta normal del sistema inmunitario de la mucosa,
tolerancia inmunitaria activa a los antigenos alimentarios, estd mediada en su
mayor parte por un subgrupo especializado de CD digestivas que inducen Treg
en respuesta a antigenos ingeridos por via oral. Factores inmunitarios locales,
incluida la produccion de TGFB y acido retinoico por las propias CD digestivas,
promueven esta respuesta de tolerancia.®1°

En este sentido, es amplio el debate respecto a la induccion de tolerancia en los
lactantes. Los primeros estudios indicaron que la demora en la introduccion de
los sélidos combinada con la evitacidn materna durante la gestacion y la
lactancia podria proteger frente a la enfermedad alérgica al prevenir la
sensibilizacion. Hasta hace muy poco tiempo, las directrices de expertos para
lactantes con antecedentes familiares de alergia recomendaban tipicamente
demorar la introduccidon de alimentos alergénicos. Mas recientemente, se ha

planteado que los nifos expuestos a cereales antes de los 6 meses
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(comparados con los expuestos después de esta edad) estan protegidos frente
al desarrollo de IgE especifica de trigo. Entonces, esta cada vez mas acertada la
teoria de que demorar la introduccion de alimentos en la dieta del lactante

(especialmente de alimentos alérgenos) no es beneficioso. 4

Segun el concepto actual, las alergias y las enfermedades autoinmunitarias son
el resultado de un desequilibrio entre una respuesta protectora Treg y una
respuesta efectora que induce la enfermedad Th2. En el mantenimiento de este
equilibrio también son importantes las concentraciones de IgG4 e IgA,

denominados “anticuerpos protectores”. 1112

Interaccion de efectores inmunes

Casi todos los alergenos alimentarios importantes son glucoproteinas
hidrosolubles que son relativamente estables ante calor, acido y proteasas vy,
por ende, se digieren lentamente. Algunos alergenos alimentarios (p. ej., la
principal glucoproteina en los cacahuates [mani] es Arahl) también son
capaces de actuar de manera directa como un adyuvante, y de promover una
respuesta TH2 y produccién de IgE en individuos susceptibles. Aunque existen
mas de 160 alimentos que pueden provocar reacciones alérgicas a las personas
con alergias a los alimentos, la ley identifica a los ocho alimentos alérgenos
mas comunes. Estos dan cuenta del 90 por ciento de las reacciones alérgicas y
constituyen la fuente de los que se derivan muchos otros ingredientes. Los ocho
alimentos identificados por la ley son: leche; huevos; pescado (perca,
lenguado, bacalao); crustaceos (cangrejos, langostas, camarones); frutos

secos (almendras, nueces, pacanas); mani/cacahuate; trigo; soya. 247

Los efectores inmunes que participan en el mecanismo de produccién de la
alergia alimentaria son: linfocitos T cooperadores productores de IL-4, IL-5 e
IL-13, la inmunoglobulina E (IgE), mastocitos, eosindfilos y basofilos. El
anticuerpo IgE es responsable de la sensibilizacién de los mastocitos y
proporciona el reconocimiento del antigeno en las reacciones de

hipersensibilidad inmediata. La IgE es el isotipo de anticuerpo que contiene la
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cadena pesada €. Esta se une a los receptores para el Fc situados en los
mastocitos y los activa. La formacion de enlaces covalentes entre alergeno de
IgE sobre mastocitos, a lo largo del tracto gastrointestinal superior o inferior,
puede inducir contraccion de musculo liso y vasodilatacién localizadas vy, asi,
sintomas como vémitos o diarrea. La IgE circula como un anticuerpo bivalente y
esta normalmente presente en el plasma en concentraciones muy bajas, las
cuales se elevan significativamente en los trastornos patolégicos como las
infecciones por helmintos y la atopia acentuada. En un sujeto alérgico a un
antigeno particular, una gran proporcion de la IgE unida al FceERI en la
superficie de los mastocitos es especifica frente a ese antigeno. La exposicion al
antigeno entrecruzara suficientes moléculas de IgE como para activar al
mastocito. Por el contrario, en los sujetos no atodpicos, las moléculas de IgE
unidas a los mastocitos son especificas frente a muchos antigenos diferentes,
todos los cuales pueden haber inducido una produccién baja de IgE. Por tanto,
ningun antigeno aislado entrecruzara suficientes moléculas de IgE como para
activar el mastocito. 23413

Los anticuerpos IgE solos no son destructivos. En lugar de eso, causan
hipersensibilidad mediante union a receptores Fc especificos para sus regiones
constantes (FceR), los cuales son expresados por diversas células de la
inmunidad innata, entre ellas mastocitos, basdfilos y eosindfilos. La union de
anticuerpos IgE a FceR activa estos granulocitos, lo cual induce una cascada de
sefalizacion que hace que las células liberen hacia la sangre el contenido de
granulos intracelulares, un proceso llamado desgranulacion. El contenido de los
granulos varia de una célula a otra, pero tipicamente incluye histamina,
heparina y proteasas. Junto con otros mediadores que son sintetizados por
granulocitos activados (leucotrienos, prostaglandinas, quimiocinas y citocinas),
estos mediadores actlan sobre tejidos circundantes y otras células
inmunitarias, lo cual causa sintomas de alergia. Los autores encuentran de
especial interés, que la vida media sérica de la IgE es bastante breve (sélo de
dos a tres dias), pero cuando estd unida a su receptor sobre una célula de la
inmunidad innata, la IgE es estable durante semanas. La IgE en realidad se une

a dos receptores diferentes, el FceRI de alta afinidad, del cual dependen casi



= as &
C Primer Congreso Virtual de »

Cloneion Besicon Biswmddicos Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Manzanillo.
2020

todos los sintomas que se asocian con alergia, y el FceRII de afinidad mas baja,
gue regula la produccién de IgE por células B, asi como su transporte a través
de células. 6814

En las enfermedades alérgicas, los linfocitos T foliculares (Tew ) son necesarios
para la diferenciacién de los linfocitos B productores de IgE, y los linfocitos
cooperadores (TH2) desempefian una funcién central en la reaccién inflamatoria
en los tejidos. Es probable que las células dendriticas del epitelio a través del
cual entran los alérgenos capturen los antigenos, los transporten a los ganglios
linfaticos de drenaje, los procesen y presenten los péptidos a los linfocitos T
virgenes CD4+. Los linfocitos T se diferencian entonces en linfocitos Th2 o en
linfocitos T cooperadores foliculares, que secretan citocinas. Los principales
factores que estimulan el desarrollo del subgrupo TH2 son las citocinas,
especialmente la IL-4, que pueden producir varios tipos celulares. Ademas, la
linfopoyetina estromal tunica, una atocina secretada por las células epiteliales
de la piel, el intestino y los pulmones, potencia la capacidad de las células den-
driticas tisulares y las células linfociticas innatas de promover la diferenciacion
TH2.2’4’15

Los linfocitos TH2 diferenciados migran a los tejidos en que hay una exposicion
al alérgeno, donde contribuyen a la fase efectora inflamatoria de las reacciones
alérgicas. Secretan citocinas, incluidas las IL-4 e IL-5, que actian en combinacion
con los mastocitos y los eosinéfilos para promover respuestas inflamatorias a los
alérgenos dentro de los tejidos. La IL-4 induce la expresion del ICAM -1 endotelial
gue promueve el reclutamiento de eosinofilos y otros linfocitos TH2 en los tejidos.
La IL-5 secretada por los linfocitos Th2 activa a los eosindfilos. La IL-13 estimula a
las células epiteliales (p. €j., en las vias respiratorias) para que secreten cantidades
aumentadas de moco, y la produccién excesiva de moco es también una
caracteristica frecuente de estas reacciones. %24

Los linfocitos Th2 secretan citocinas, incluidas las IL-4 e IL-5, que actuan en
combinacién con los mastocitos y los eosindfilos para promover respuestas
inflamatorias a los alérgenos dentro de los tejidos. La IL-4 induce la expresidn
del ICAM -1 endotelial que promueve el reclutamiento de eosinéfilos y otros

linfocitos TH2 en los tejidos. La IL-5 secretada por los linfocitos Th2 activa a los
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eosindfilos. La IL-13 estimula a las células epiteliales (p. €j., en las vias
respiratorias) para que secreten cantidades aumentadas de moco, y la
produccion excesiva de moco es también una caracteristica frecuente de estas
reacciones. 124

Los linfocitos B especificos frente a los alérgenos se activan por los linfocitos
cooperadores foliculares presentes en los d6rganos linfaticos, como en las
respuestas del linfocito B dependientes del linfocito T. En respuesta al ligando
del CD40 y las citocinas, sobre todo la IL-4, producidas por estos linfocitos T
cooperadores, los linfocitos B sufren un cambio de isotipo de cadena pesada y
producen IgE.>7/16

Es evidente que estas respuestas son predominantemente de tipo humoral, y
como tal, una vez que cesa la agresion se retorna al estado basal gracias a su
capacidad de autolimitacion. Sin embargo, se desarrolla una memoria inmune

mediada por: plasmocitos de vida larga y linfocitos B de memoria. %4

La susceptibilidad de los individuos a respuestas atdpicas tiene un fuerte
componente genético que se ha mapeado a varios locus posibles mediante
estudios de asociacién de gen candidato, analisis de ligamiento en el ambito del
genoma, y estudios de expresion del genoma. Como podria esperarse a partir
de la patogenia de la alergia y el asma, muchos de los locus de gen asociados
codifican para proteinas que participan en la generacion y regulacion de la
capacidad de respuesta inmunitaria (p. ej., receptores de la inmunidad innata,
citocinas y quimiocinas y sus receptores, proteinas de MHC), asi como en el
remodelado de las vias respiratorias (p. ej., factores de crecimiento y enzimas
proteoliticas). Otras proteinas que han quedado implicadas en predisposicidon
hereditaria a alergia y asma son factores de transcripcién y proteinas que

regulan modificaciones epigenéticas 17:18.19

En general las principales manifestaciones clinicas a identificar en la alergia
alimentaria son: urticarias, sensacién de hormigueo o comezoén en la boca,

inflamacién de la cara, lengua o labios, vémitos o diarrea, calambres
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abdominales, tos o silbidos al respirar, mareo o aturdimiento, inflamacion de la

garganta y cuerdas vocales, dificultad para respirar, pérdida de conciencia. 22!

Conclusiones

La alergia alimentaria se produce ante un desequilibrio en los diversos
mecanismos que garantizan la tolerancia a los antigenos alimentarios,
coordinados principalmente por el tejido linfoide asociado al aparato
gastrointestinal. El mecanismo inmunopatolégico de la alergia alimentaria esta
determinado por la cooperacion entre efectores como IgE, mastocitos,
eosindfilos y baséfilos. Los alimentos con mayor incidencia registrada como
alérgenos alimentarios son la leche, huevo, pescado, mariscos, frutas secas y
soya. Estos alérgenos, después de un proceso de sensibilizacién por parte del
organismo, inducen una respuesta predominantemente humoral, mediada por
el anticuerpo IgE, en la que también participan linfocitos T cooperadores(Th2) y
linfocitos foliculares, linfocitos B, asi como una serie de células innatas como
mastocitos, eosindfilos y basoéfilos. Una vez que se desencadena la respuesta
estos efectores liberan una serie de mediadores quimicos que actuan sobre los

tejidos y producen las manifestaciones clinicas caracteristicas de la alergia.
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