
Editorial

77

0103-2259/10/33-03/77
Rev. bras. alerg. imunopatol.
Copyright © 2010 by ASBAI

La alergia por alimentos ha visto incrementada su 
prevalencia y su importancia en el conocimiento médico en 
los últimos años. Si bien epidemiológicamente no alcanza los 
valores de las afecciones respiratorias de origen alérgico, su 
importancia radica en el grupo etario al que principalmente 
afecta (menores de tres años) y las implicancias relacionadas 
tanto con los aspectos nutricionales como con los costos 
económicos que el tratamiento adecuado tiene en estos 
pacientes.

Uno de los problemas fundamentales radica en la 
predicción sobre la evolución de la alergia alimentaria, 
principalmente la provocada por las proteínas de la leche de 
vaca. A partir del clásico estudio de Bishop y colaboradores, 
el grado de predicción se fundamenta en los conocimientos 
que se tienen sobre la historia natural de la enfermedad1. 
Sin embargo, los diferentes trabajos de investigación al 
respecto son lo suficientemente disímiles como para poder 
tener una percepción adecuada basada sobre esta única 
variable. En 2003, Wood realizó una revisión de los estudios 
realizados sobre la historia natural de la alergia a la leche 
de vaca dependiente de IgE y describe diferencias entre 
el 22% y el 76% de resolución espontánea2. Una posible 
explicación es la presencia de un sesgo relacionado con el 
sitio de atención, presentando un peor pronóstico aquellos 
centros que se comportan como centros de concentración 
de pacientes más complejos, mientras que aquellos centros 
primarios que atienden a niños con este problema presentan 
mejores índices de resolución espontánea.

Sin dudas, la historia natural de la alergia a la leche de 
vaca se encuentra influida por varios factores. Algunos de 
ellos relacionados con la calidad de los epitopes antigénicos 
responsables de la hipersensibilidad y otros relacionados 
con características particulares del huésped3. Los primeros 
están dados por las características conformacionales y 
secuenciales de los antígenos que inducen la hipersensibilidad 
y posiblemente, por modificaciones que se producen 
luego de la digestión del alimento. Los segundos, 
están en parte determinados genéticamente y en parte 
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posiblemente definidos por características del microambiente 
gastrointestinal influenciado por factores externos como la 
lactancia materna o la flora gastrointestinal.

De esta manera, parecería que los factores determinantes 
de la aparición de alergia a la proteína de la leche de vaca 
serían múltiples, aunque podrían existir algunas variables 
que pudieran ser de mayor peso al momento de definir la 
presencia de una alergia y su evolución futura. También, 
otras variables estarían relacionadas con la mayor tendencia 
a la aparición de tolerancia como un menor radio de IgE 
específica y de IgE/IgG antígeno específica, la calidad del 
epitope sensibilizante específico, la aparición de LT CD4+ 
CD25+ y la tolerancia clínica a leche calentada4-8.

En el huésped, muchos factores están relacionados 
con el desarrollo de la tolerancia oral9. La activación de los 
diferentes mecanismos están relacionados con la cantidad de 
antígeno procesado, pero también con ciertas características 
en la calidad de presentación y la expresión de citoquinas 
relacionadas con la regulación de la inflamación. De esta 
manera, la presentación a través de las células dendríticas es 
fundamental. Esta presentación está íntimamente relacionada 
con la presencia de IL-10 que inducirá la presencia de 
Linfocitos reguladores tipo Th3, llevando a la expresión de 
Factor de Crecimiento Transformante beta (TGF-beta) que 
induce la proliferación de células CD4+CD25+FoxP3+ y 
la consiguiente presencia de LT reguladores que inducen 
anergia clonal10-12.

Sin dudas, una modificación en cualquier de estos procesos 
debería ser sospechada como posible responsable de la 
alteración en los procesos de generación de tolerancia en 
el corto o en el largo plazo. Sin embargo, aquellos que más 
preocupan son los que están relacionados con una persistencia 
de la hipersensibilidad a la leche de vaca. Por lo tanto, su 
identificación debería ser crítica para el momento de poder 
predecir la evolución de cada paciente.

En este número, Jacob y colaboradores realizan un estudio 
de identificación de presencia de polimorfismos en IL-10 en 
pacientes con persistencia de alergia a la leche de vaca a los 
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5 años de edad en comparación con pacientes con resolución 
espontánea a la misma edad y pacientes de control13. El 
fundamento es claro y preciso: identificar si los pacientes 
con persistencia de alergia a la proteína de vaca presentan 
algún tipo de polimorfismo genético específico que pudiera 
modificar o bien la expresión de IL-10 o bien la calidad de la 
misma. Considerando que la IL-10 tiene un papel central en 
los mecanismos de tolerancia, la hipótesis de una alteración 
en ella debiera estar involucrada en la predicción de evolución 
de la alergia a la leche de vaca.

Este grupo investiga varios polimorfismos de IL-10 
relacionados en la literatura previa con hipersensibilidad (ver 
citas del mismo artículo): -3575A/T, -2849A/G, -763A/C, 
-592C/A y -1082G/A-. De manera relevante y estadísticamente 
significativo, la presencia de homocigotas para los genes 1082 
A y G estuvieron relacionados con la persistencia de alergia a 
la leche de vaca en el grupo estudiado. Si bien pueden existir 
diferencias poblacionales regionales en los diferentes estudios, 
las chances de presentar una hipersensibilidad persistente 
presentando los genes homocigotas G son superiores a 6:1 y 
2.8:1 para el alelo A. Ambos con un intervalo de confidencia 
también significativo. Esto hace suponer que, en cualquier caso 
estos alelos deberían ser estudiados con mayor profundidad 
en otras poblaciones. De manera que aún siendo reducida la 
población estudiada, los datos son altamente sugestivos de 
que esta relación es verdadera y que podría ser considerada 
como un factor de riesgo de persistencia.

En resumen, este estudio es relevante ya que identifica 
la presencia de una característica genética que se encuentra 
relacionada con la persistencia de hipersensibilidad a la 
alergia a la leche de vaca. Estos hallazgos deberán conformar 
parte de una serie de estudio de posibles variables que estén 
dirigidas a lograr mejores los sistemas de determinación 
de predicción de alergia a las proteínas lácteas. Lograr 
incrementar la posibilidad de predicción permitirá identificar 
de una manera más precisa aquellos pacientes con mayor 
riesgo de persistencia y posiblemente abran las puertas hacia 
una utilización racional de los procedimientos de inducción de 
tolerancia a través de la desensibilización alérgeno específica 
a proteínas de leche de vaca14.
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