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The prevalence of food allergy (FA) is about 2-8%, with clinical manifestations ranging from
localized symptoms, to severe anaphylactic reactions. FA is generally caused by milk, eggs,
soybeans, tree nuts, peanuts, wheat, fish and crustacean; being peanut one of the main foods
involved in Western countries. Although in other parts of the world peanut allergy (PA) is not a
problem, probably due to timing of introduction into the diet, form and preparation, genetics,
and the hygiene hypothesis. Unfortunately, in Chile there are no epidemiological data about FA
or PA. A number of food allergens have been identified, which has improved patient diagnosis
and treatment assessment. Regarding peanut, 9 allergens have been identified, Ara h 1 to Ara
h 9 (Arachis hypogaea). The diagnosis of IgE-mediated PA is based on a consistent history
and evidence of peanut-specific IgE sensitization, carried out by skin-prick testing or in vitro
determination. PA treatment consists of peanuts avoidance, which often becomes difficult due
to inadvertent consumption. Today promising treatments are under development, including
oral induction tolerance or sublingual immunotherapy. These treatments offer the possibility
of at least raising the threshold of the amount of peanut that would be necessary to cause a
life-threatening allergic reaction.
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INTRODUCCION

La alergia alimentaria (AA) se define como una
reaccién clinica reproducible, mediada inmu-
nolégicamente, frente a la exposicion a un alimento.
Su prevalencia ha aumentado a nivel mundial en las
tltimas décadas?, llegando a ser entre 5 - 8% en
nifios y entre 1 - 2 % en adultos®.
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Si bien mani, huevo, pescado, leche de vaca (LV),
mariscos, soya y trigo, son los principales alimen-
tos involucrados, la prevalencia es variable en dis-
tintos paises del mundo®. Un metaandlisis sobre
los principales alimentos causantes de AA en Eu-
ropa mostré una prevalencia de alergia a LV de
0,6%, huevo 0,2%, trigo 0,1%, soya 0,3%, mani
0,2%, nuez 0,5%, pescado 0,1% y mariscos 0,1%,
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siendo LV y huevo los mds frecuentes en ninos;
mientras que mani, nuez, pescado y mariscos
los mds comunes en adolescentes y adultos®. En
cambio, en Norteamérica los principales alimen-
tos alergénicos en nifos fueron LV (2,2%), mani
(1,8%), y nuez (1,7%), mientras que en adultos
fueron mariscos (1,9%), frutas (1,6%), y vegetales
(1,3%)"). En Sudamérica y Chile no existen datos
de prevalencia de AA, por lo que se extrapolan es-
tudios de otros continentes. Sin embargo, en una
reciente revisién de los test cutdneos realizados en
el Centro de Alergias del Hospital Clinico Univer-
sidad de Chile (HCUCH), el mani fue uno de los
alimentos con mayor frecuencia de sensibilizacién

(datos no publicados).

FISIOPATOLOGIA

La exposicién inicial de un antigeno alimentario
ocurre a nivel de la mucosa del tracto gastroin-
testinal, donde células epiteliales especializadas
transfieren los antigenos alimentarios a células
dendriticas que procesan estos antigenos en frag-
mentos peptidicos y los presentan en su superficie

en contexto de moléculas de histocompatibilidad
(MHCQ) clase II. Los péptidos son presentados a
linfocitos T helper o cooperadores (LTh) virgenes,

activindolos.

En individuos predispuestos genéticamente para
patologias alérgicas, la activacién de L'Th resulta en
la activacién de un perfil Th2 con la consiguiente
secrecién de citoquinas (IL-4, IL-5 e IL-13) que
estimulardn a linfocitos B para la produccién de
inmunoglobulina E (IgE) especifica contra pépti-
dos del antigeno alimentario. La IgE especifica se
une a los receptores de IgE (FceRI) en la superficie
de mastocitos y baséfilos. Este proceso constitu-
ye la fase de sensibilizacién de la respuesta inmu-
ne. Posteriormente en la fase efectora, frente a la
reexposicion al antigeno, péptidos contenidos en
éste se unen a dos IgE especificas, generando el
entrecruzamiento de dos FceRlI, lo que gatilla la
activacién de mastocitos y baséfilos, y la liberacién
de varios mediadores inflamatorios entre los que
destaca la histamina. Adicionalmente, las citoqui-
nas producidas localmente reclutan y activan eosi-
néfilos® (Figura 1).

SENSIBILIZACION

Célula dendritica  Linfocito T especifico Th2

Figura 1.
Fisiopatologia de la
alergia alimentaria
IgE mediada a mani.
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Alérgenos vegetales

Los alérgenos son antigenos con capacidad de in-
ducir una respuesta inmune especifica con pro-
duccién de IgE especifica®. La mayor parte de los
alérgenos son proteinas o glicoproteinas.

Las fuentes de alérgenos contienen una mezcla de
proteinas con potencial alergénico, de esta forma
un paciente puede producir IgE contra uno o mds
alérgenos contenidos en una misma fuente. Se con-
sidera alérgeno mayor cuando hay reconocimiento
por IgE en mds del 50% de los individuos alérgicos
a una fuente particular y menor si es reconocido
por menos del 50%".

Para que una proteina se comporte como alérge-
no alimentario debe tener un peso molecular de al
menos 10 a 70 kDa y es necesario que sea estable
frente al tratamiento térmico, pH dcido, accién
enzimdtica del tubo digestivo y detergentes como
las sales biliares; de manera que las moléculas in-
tactas puedan alcanzar el sistema inmune intesti-
nal e inducir una respuesta mediada por IgE®?).

La sensibilizacién primaria a alérgenos alimenta-
rios ocurre principalmente por via digestiva (alér-
genos alimentarios tipo 1), pero también puede
ocurrir por via inhalatoria a partir de un aeroalér-
geno mediante el mecanismo de reactividad cruza-
da (alérgenos alimentarios tipo 2). La reactividad
cruzada consiste en que IgE especificas dirigidas
contra un alérgeno en particular son capaces de
reconocer moléculas estructuralmente homdlogas
provenientes de otra fuente®.

Los alérgenos se denominan de acuerdo con su
nombre taxondmico, usando las tres primeras le-
tras del género, seguido de la primera letra de la
especie y un nimero ardbigo que corresponde al
orden en el cual se van describiendo en el tiem-
po. Por ejemplo, en mani se denominan Ara h, del
nombre cientifico Arachis hypogaea.
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Los alérgenos vegetales se clasifican en familias
y superfamilias, agrupdndose segin la homolo-
gia de sus secuencias aminoacidicas, estructura y
funcién. Familias cuyos miembros tienen baja ho-
mologfa, pero su estructura y funcién sugieren un
origen filogenético comin, se agrupan en superfa-
milias (Figura 2 y Tabla 1)®.

Alérgenos de mani

El mani es una leguminosa, pero cominmente se
relaciona con frutos secos y, a pesar de ser taxond-
micamente de familias diferentes, hasta el 50% de
los pacientes con alergia a mani presentan sensibi-
lizacién a frutos secos.

Se han descrito 9 alérgenos de mani, Arah 1 a Ara
h 9. Los alérgenos mayores del mani son Arah 1y
Arah 2 (proteinas de almacenamiento de semillas),
mientras que Ara h 3, 4, 5, 6 y 7 son alérgenos mi-
noritarios en la mayoria de las poblaciones estudia-
das. Arah 5 pertenece a la familia de las profilinas,
Ara h 8 alos homdélogos de Bet v 1y Arah 9 alas
proteinas de transferencia lipidica (LTPs), siendo
los 3 panalérgenos’?. Los panalérgenos vegetales
son proteinas ampliamente extendidas en el reino
vegetal, implicadas en funciones biolégicas funda-
mentales de las plantas, con secuencias y estructu-
ras altamente conservadas, por lo que son capaces
de inducir fenémenos de reactividad cruzada®.

MANIFESTACIONES CLINICAS
E HISTORIA NATURAL

En la alergia IgE mediada a mani los sintomas
aparecen desde segundos hasta 2 horas posterior
a la ingesta?. La cantidad de man{ necesaria para
inducir una respuesta alérgica es muy pequefa
(100 a 1000 miligramos (mg)) e incluso algunos
pacientes pueden reaccionar frente a la exposicién
via cutdnea o inhalatoria. Como referencia, un
grano de mani contiene aproximadamente 200 mg
de proteina™.
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Tabla 1. Familias y superfamilias de alérgenos vegetales

Familia proteica

Funcion

Ejemplos de alergenos alimentarios

Superfamilia de las prolaminas
Prolaminas de cereal

Albuminas 2S

LTPs
Inhibidores de a-amilasa/tripsina de cereales

Proteinas de almacenamiento de semillas

Proteinas de almacenamiento de semillas

Defensa de la planta
Inhibidor de proteasas

Tri a 19 (trigo), Gliadina w-5 (trigo),
y-secalina (arroz)

Ara h 3 (mani), Ara h 6 (mani), Sina 1
(mostaza)

Ara h 9 (mani), Pru p 3 (durazno)
Hor v 15 (cebada)

Superfamilia de las cupinas
Vicilinas

Leguminas
Germinas

Proteinas de almacenamiento de semillas

Proteinas de almacenamiento de semillas
;Defensa de la planta?

Arah 1 (mani), Len ¢ 1 (lenteja), Cor a 11
(avellana)

Ara h 3 (mani), Cor a 9 (avellana)
Cit s 1 (naranja)

Homologos a Betv 1

Defensa de la planta

Api g 1 (apio), Mal d 1 (manzana), Dau ¢ 1
(zanahoria), Gly m 4 (soya), Ara h 8 (mani)

Profilinas

Proteinas estructurales

Ara h 5 (mani), Mal d 2 (manzana)

La edad promedio de diagnéstico en nifios es a los
14 meses y hasta el 75% de ellos presenta la pri-
mera reaccién posterior a la primera ingesta cono-
cida de mani, lo que destaca su rol como alérgeno
oculto.

La mayor parte de las manifestaciones clinicas ini-
ciales incluyen la piel (urticaria y/o angioedema);
la mitad, via respiratoria y sélo un tercio, tracto
gastrointestinal. Los sintomas respiratorios pueden
incluir sintomas de la via aérea alta y baja, siendo
el edema laringeo, tos persistente, cambios en la
voz y sibilancias los mds importantes. Los sinto-
mas gastrointestinales incluyen vémitos, dolor ab-
dominal y diarrea.

En comparacién con otros alérgenos alimentarios,
el mani tiene la particularidad de provocar con
mayor frecuencia anafilaxia severa potencialmente
fatal. Es asi como en el registro norteamericano de
anafilaxia inducida por alimentos, el 63% de los
episodios fatales fueron atribuidos a mani". Esto
se debe a la alta estabilidad al calor y a la degrada-
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cién digestiva que presentan los alérgenos de mani
(fundamentalmente Ara h 2 y Ara h 6), lo cual
los hace uno de los alérgenos alimentarios més po-
tentes. Ademds, se ha observado que la anafilaxia
severa se presenta con mayor frecuencia en adoles-
centes y adultos jévenes con antecedentes de asma.

Cabe destacar que sélo el 20% de los nifios con
alergia a mani la resuelven al llegar a la edad es-
colar, siendo los pacientes con reacciones leves a
moderadas y con menos alergias adicionales los

que tienen mayores probabilidades de resolverla"?.

Evitar la exposicién al mani constituye la base del
manejo de estos pacientes, lo que muchas veces es
dificil de conseguir debido a lo extendido que estd
su uso, frecuentemente como alimento oculto en la
industria alimenticia. Como consecuencia, la ex-
posicién accidental es muy comin y puede poner
en riesgo la vida de estos pacientes"?.

En AA en general y a mani en particular, se ha
visto que el perfil molecular de sensibilizacién a
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PROTEINAS ALIMENTOS VEGETALES

Proteinas estructurales

Proteinas de reserva

Proteinas de defensa

1 l l Figura 2.
Grupos de
Albiminas 2S LTP proteinas
Profilinas Globulinas Betv1 alergénicas
Germinas Otras provenientes
de vegetales.

alérgenos varfa segun el drea geogrifica estudia-
da. Por ejemplo, en Norteamérica los pacientes
con alergia a mani estdn sensibilizados princi-
palmente a Ara h 2, mientras que en paises de
Europa del norte (Suecia, Dinamarca, Alemania)
estdn sensibilizados a Ara h 5 y a Ara h 8. En
cambio, pacientes con alergia a mani de paises
mediterrineos (Espana e Italia), presentan sensi-
bilizacién a Ara h 919,

Estudios han demostrado que el perfil de sensibi-
lizacién a alérgenos de mani predice la evolucién
clinica y severidad de la AA a éste. Las reaccio-
nes mds severas ocurren en pacientes con alergia
a mani y sensibilizacién a Ara h 2 y/o Ara h 9.
Ambas proteinas son resistentes a la digestion gas-
trica y a la coccidn, lo cual las hace altamente aler-
génicas. Por otro lado, la sensibilizacién a Ara h 5
y Ara h 8 se relaciona principalmente a reacciones
clinicas menores, como sindrome de alergia oral

(SAO)10,
DIAGNOSTICO

Actualmente, tanto en Europa como Norteamé-
rica, se cuenta con técnicas comerciales de diag-
néstico molecular para la determinacién clinica
de los alérgenos alimentarios, inhalatorios y pa-
nalérgenos. Estas técnicas se basan en la medi-
cién de IgE sérica especifica mediante ELISA

individual o en formato de microarray, el cual

www.redclinica.cl

permite detectar mds de 100 IgE especificas dife-
rentes"”. De esta forma se llega a un diagndstico
mds certero de la AA, obteniéndose informacién
respecto al prondstico y posibles reactividades
cruzadas que puede presentar el paciente®. Asi
mismo, es posible mejorar en forma individual
las indicaciones y recomendaciones para el pa-
ciente, dependiendo del componente molecular

al que esté sensibilizado™.

En Chile no se cuenta con estos ensayos diag-
nésticos y solo se dispone de extractos comer-
ciales para test cutineos y ELISA para detectar
IgE especifica a la fuente alergénica completa y
algunos panalérgenos como LTP, profilina y Bet
v 1. Ahora bien, estd la posibilidad de realizar
otras técnicas de laboratorio para identificar IgE
especificas a nivel molecular, como el inmuno-
blot. Esta técnica serolégica permite detectar IgE
especificas dirigidas contra distintas bandas pro-
teicas separadas por su peso molecular, lo cual
orienta sobre la naturaleza del alérgeno. El inmu-
noblot es un procedimiento econémico y factible
de realizar en un laboratorio de inmunologia de
mediana complejidad, por lo que puede ser de
gran utilidad implementar esta técnica con el fin
de ampliar el conocimiento respecto al perfil de
sensibilizacién de pacientes chilenos alérgicos a
mani y precisar el diagnéstico y manejo de estos
pacientes.
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AVANCES TERAPEUTICOS

Una vez confirmado el diagndstico de AA a mani,
el tratamiento se basa en restriccién completa de
su ingesta"?. Esta medida es mucho mds compleja
de lo que parece, ya que requiere una educacién
cuidadosa al paciente y su familia. Los productos
alimenticios comerciales suelen indicar en el eti-
quetado la presencia de mani, pero se ha observa-
do que hasta en un 25% de éstos se omite su pre-
sencia, especialmente en golosinas y productos de
pastelerfa. La contaminacién con trazas de mani
no suele inducir reacciones en la mayoria de los pa-
cientes, pero pacientes muy sensibilizados podrian
reaccionar''!.

Como se menciond anteriormente, el manf{ es una
leguminosa, pero sus proteinas comparten homo-
logia estructural no sélo con otros leguminosas,
sino también con frutos secos y semillas, como el
sésamo. Actualmente se sabe que menos de un 5%
de los pacientes alérgicos a mani presentardn aler-
gia a otras leguminosas (soya, porotos verdes, ar-
vejas y lupino), por lo que se espera que la mayorfa
de los pacientes las tolere. Por otro lado, respecto
a los frutos secos, se observa alergia concomitante
entre el 25-50% de los pacientes. Por esta razén y
porque los frutos secos y el mani suelen procesarse

juntos, se recomienda su restriccién!?.

Debido a la severidad de las reacciones asociadas
a la alergia a mani, su presencia como alimento
oculto y porque ésta suele ser una alergia que per-
siste a lo largo de la vida, es que se han realizado
diversos intentos en desarrollar terapias que induz-
can tolerancia oral.

En contraste con la inmunoterapia subcutinea
(ITSC) con aeroalérgenos y veneno de himendpte-
ros, la ITSC con alérgenos alimentarios se ha aso-
ciado a una alta tasa de reacciones adversas, por lo
que su uso no ha sido aprobado. Una alternativa
es la inmunoterapia sublingual (ITSL). La ITSL
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para mani consiste en la administracién de dosis
crecientes de un extracto liquido de mani. Hasta
la fecha se han publicado 2 estudios randomizados
doble ciego controlados evaluando la seguridad y
eficacia de la ITSL. En el primer estudio, 18 ni-
fios (rango de edad 1 — 11 afos) completaron un
esquema diario de ITSL con 2 mg de proteina de
mani como dosis de mantencién versus placebo.
Como resultado, el grupo activo toler6 en prome-
dio hasta 1.700 mg de proteina de mani, mientras
que el grupo placebo toleré en promedio 85 mg
de proteina de mani. En el segundo estudio, 40
pacientes entre 12 y 37 afos de edad, recibieron
ITSL durante 68 semanas con una dosis de man-
tencién de 1,38 mg de proteina de mani. Después
de 44 semanas de ITSL, 14 de 20 pacientes (70%)
toleraban dosis 10 veces mayores de proteina de
mani que en un inicio, siendo la mayor parte de
los efectos adversos menores confinados sélo a la
mucosa oral"”.

Estudios clinicos recientes con induccién de tole-
rancia oral (ITO) han resultado prometedores. La
ITO consiste en la administracién diaria de do-
sis crecientes de mani por via oral, comenzando
con dosis inferiores a las que gatillan la reaccién
alérgica y llegando a dosis de mantencién de hasta
4 gramos, dosis mucho mayores a las conseguidas
con ITSLY. El estudio randomizado controlado
mds importante de ITO, incluyé 99 nifios (7 a 16
afos de edad) con alergia a mani, quienes recibie-
ron una dosis de mantencién de 800 mg de mani
durante 26 semanas. Los pacientes que finalizaron
el protocolo aumentaron 25 veces el umbral de
tolerancia. Los efectos adversos observados en la
mayorfa de los pacientes fueron leves y fécilmente
tratables, s6lo uno de ellos requirié uso de adre-
nalina"®. Estos resultados sugieren que la ITO es
capaz de inducir desensibilizacién en mds del 50%
de los pacientes con alergia a mani y por consi-
guiente, previene reacciones frente a la exposicién

accidental a mani®”,
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Por dltimo, en los Gltimos afnos ha aparecido evi-
dencia creciente acerca de la incorporacién precoz
de mani en la dieta de los nifios como estrategia de
prevencién primaria para la alergia a mani. Esto se
contrapone a las gufas norteamericanas e inglesas
de fines de los afos noventa, que recomendaban
la exclusién de alimentos alergénicos en la dieta
de nifios con alto riesgo de AA". Esta idea nace
de la observacién de que la prevalencia de alergia
al mani es 10 veces mayor en nifios judios que vi-
ven en el Reino Unido (RU), que en ninos judios
que viven en Israel. En RU los nifos no consumen
mani hasta después del afio de vida, mientras que
en Israel el mani es introducido en la dieta aproxi-
madamente a los 7 meses de edad, lo que sugiere
que la introduccién precoz del mani podria jugar
un rol protector en el desarrollo de alergia™.

En esta misma linea, un estudio reciente publica-
do este afio por Du Toit y colaboradores®?, reali-
zado en 640 ninos con alto riesgo de AA, mostrd
que la introduccién precoz y mantenida de mani
se asocia a una disminucién significativa en el de-
sarrollo de alergia a mani; en cambio, la evitacién
se asocia a mayor frecuencia de alergia al mismo.
En respuesta a este estudio otros autores sugieren

que la elevada exposicién ambiental (como ocurre
en paises como China y E.E.UU) seria el factor
clave en la sensibilizacién a mani, independiente
de la exposicién oral, proponiendo que en ausencia
de exposicion ambiental, la introduccién precoz
no serfa relevante. De esta forma la discusién al
respecto continda abierta; sin embargo, este estu-
dio abre nuevos horizontes en el enfrentamiento
de la AA, siendo al parecer una buena estrategia la
induccién de tolerancia oral a alimentos mejor que
la evitacién completa del alimento.

CONCLUSIONES

La AA es una enfermedad cada vez mds prevalen-
te, tanto en nifios como adultos. Los alimentos
implicados dependen de la acrobiologia y costum-
bres alimenticias especificas de cada region, lo cual
hace indispensable contar con estudios locales que
caractericen tanto la prevalencia como las caracte-
risticas clinicas de estos pacientes en cada region.
En el Centro de Alergias del HCUCH se estdn
desarrollando los primeros estudios de sensibiliza-
cién y caracterizacién molecular en AA, lo cual
contribuird en forma significativa al conocimiento
de estas enfermedades en nuestro pais.
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