ENFERMEDADES ALERGICAS Y
ALERGIA ALIMENTARIA A
LECHE DE VACA: potenciales
soluciones para un problema en
constante crecimiento
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La etiologia de la respuesta inmune alérgica es muy compleja
y diversos factores han sido descriptos como involucrados
en la induccion de las alergias. En las dltimas décadas se
ha observado un marcado incremento en su prevalencia y
actualmente constituyen las inmunopatologias que con mayor
prevalencia se presentan en el mundo. La misma tendencia
se observa en las alergias alimentarias por lo cual se estan
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realizando nuevos estudios y esfuerzos para comprender su
fisiopatogenia y desarrollar terapias que permitan controlar la patologia. Actualmente el principal tratamiento
consiste en evitar la exposicion al alergeno. Sin embargo, existen fuertes evidencias experimentales que
demuestran que las inmunoterapias constituyen tratamientos promisorios para corregir el defecto que se presenta
en la regulacion del sistema inmune en estos desérdenes.

La leche de vaca constituye el principal alergeno alimentario en numerosas regiones del mundo. Frecuentemente
se utilizan férmulas a base de proteinas de soja como sustituto lacteo en el tratamiento de la alergia a la leche de
vaca y en algunos pacientes se observa la induccion de una intolerancia sin sensibilizacién previa a la soja. Esta
observacion nos llevé a estudiar la reactividad cruzada entre ambos sistemas y, a partir de la identificacién de
varias proteinas de la semilla de soja de reactividad cruzada con las caseinas bovinas y de la caracterizacién in vitro
e in vivo de este fendmeno, proponemos el empleo de componentes de soja en el desarrollo de inmunoterapias
tolerogénicas e inmunomodulatorias para el tratamiento de las alergias alimentarias.

The etiology of allergies is very complex and several factors have been associated with the induction of these
diseases. A rising prevalence of allergy was observed in the last decades and this immunopathology constitutes
the most common disease worldwide. A similar trend has been described for food allergies and, hence, efforts
should be focused on studies aimed at understanding its physiopathogeny and to develop novel therapies for the
treatment of this disease. The most efficient treatment is the strict avoidance of the allergen. However, there are
strong evidences that indicate that immunotherapies constitute corrective treatments for the impaired regulation
of the immune system in allergic patients.

Milk allergy is the main food allergen in many regions. Soy-based formulae are frequently used as dairy substitutes
in the treatment of milk allergic patients. However, some patients develop a clinical intolerance even being
not sensitized to soy. This evidence encouraged us to study the cross-reactivity between both systems. We have
identified several seed proteins that cross-react with bovine caseins. The in vitro and in vivo characterization
of this phenomenom led us to propose the use of soy components in the development of tolerogenic and
immunomodulatory therapies for the treatment of food allergies.

B ENFERMEDADES ALERGICAS.

DEFINICIONES Y CONCEPTOS GE-
NERALES

El hombre vive en un medio
ambiente rodeado de sustancias

antigénicas, muchas de las cuales
son patogénicas, por lo cual le re-
sultaria imposible sobrevivir sin los
mecanismos de defensa. A lo largo
de la escala evolutiva los microorga-
nismos han sido la presion selectiva

ejercida por el medio que ha mol-
deado el sistema inmune de los dis-
tintos organismos. De esta manera
los mecanismos de defensa no son
similares en un pez que vive en el
agua, una planta que vive en una
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zona desértica o en una zona tropi-
cal, un invertebrado o un vertebra-
do. Sin embargo, existen diferentes
grados de evolucién del sistema in-
mune en los seres vivos y la maxima
expresion en complejidad la pode-
mos encontrar actualmente en los
mamiferos. La inmunidad innata y la
adaptativa funcionan a través de una
compleja red de células y moléculas
dirigidas a detectar y clasificar a los
antigenos para luego controlarlos o
eliminarlos. Sin embargo, existe un
grado adn mayor de complejidad
que consiste en la posibilidad de
coexistir con microorganismos en el
propio organismo vy ésta es la situa-
cién que se presenta con la micro-
biota en el intestino.

La inmunidad innata, a través de
distintos receptores (receptores tipo
Toll, receptor de manosa, recepto-
res scavengers, etc), es la encargada
de la detecciéon y clasificacion de
los antigenos procaridticos (a través
de la identificacién de los MAMPs
o patrones moleculares asociados
a microorganismos) o de compo-
nentes derivados del dafo celular
(detecciéon de DAMPs o patrones
moleculares asociados a dano) e
inducir los mecanismos especificos
de defensa. Sin embargo, en el uni-
verso de antigenos también hay que
incluir antigenos del medio ambien-
te y antigenos de la dieta, dado que
a pesar de ser inocuos constituyen
sustancias extranas para el sistema
inmune. Por lo tanto, un organismo
que se desarrolle en un determinado
medio ambiente va a contactar an-
tigenos de diferente tipo y contara
con un sistema inmune con cierto
grado de complejidad adaptado a
funcionar en el medio en el cual se
desarrolla.

Frente a esta variedad de anti-
genos el sistema inmune tiene la
capacidad de montar mecanismos
activos de tolerancia frente a anti-
genos dietarios y microorganismos
presentes en la microbiota (que ne-
cesita preservar) y al mismo tiempo

activar mecanismos capaces de eli-
minar microorganismos patogenos.
Estos mecanismos se inducen en las
mucosas.

La mucosa gastrointestinal es la
mucosa mas compleja y desarrolla-
da donde el sistema inmune apren-
de contra qué antigenos inducir to-
lerancia o “no respuesta” y contra
qué antigenos inducir mecanismos
activos que los controlen vy, en el
mejor de los casos, los eliminen. Los
componentes propios pueden en
ciertas circunstancias comportarse
como antigenos, llamados autoan-
tigenos, y desencadenar fenémenos
o enfermedades autoinmunes. Para
evitar estas situaciones patolégicas
el sistema inmune induce, desde el
mismo inicio en que se generan sus
células en el organismo, un conjun-
to de mecanismos de tolerancia para
evitar respuestas activas que termi-
nen danando los tejidos y érganos
propios. Mecanismos similares son
los que operan frente a antigenos
inocuos del medio ambiente.

Para el caso en particular de los
alergenos, antigenos que generan
respuestas alérgicas, éstos son an-
tigenos presentes en el medio am-
biente y en la dieta y en su gran
mayoria son sustancias inocuas. Un
alergeno es una sustancia capaz de
inducir la activacion del sistema in-
mune (inmundégeno) y luego reac-
cionar con los elementos generados.
Los alergenos mds importantes son
proteinas, glicoproteinas e hidra-
tos de carbono. Sustancias como
el aire, agua, humedad o irritantes
quimicos que frecuentemente se los
suele confundir con sustancias que
inducen reacciones alérgicas, no
son alergenos. Sin embargo, pueden
generar reacciones similares a las
alergias, de hecho se las denomina
alergias fisicas, aunque los mecanis-
mos involucrados son diferentes.

En un individuo normal la res-
puesta inmune frente a los alergenos
es la tolerancia especifica que evita
la induccién de procesos inflama-

torios frente a estos antigenos. Este
fenémeno es muy importante para
preservar el proceso de absorcién
de nutrientes ya que es necesario
que los antigenos de la dieta puedan
alcanzar el intestino y sean absorbi-
dos. Pero al mismo tiempo resulta un
mecanismo necesario para conser-
var los microorganismos vivos pre-
sentes en el lumen intestinal (micro-
biota) aunque en este caso no se tra-
ta de alergenos. Esto refleja que los
mecanismos de tolerancia no se han
generado en la escala evolutiva para
evitar las reacciones alérgicas (que
seguramente no existian hace miles
o cientos de miles de afios) sino que
constituyen un aspecto evolutivo de
la relacién organismos-microorga-
nismos que ademas es parte del re-
conocimiento y preservacién de lo
propio. Asi como se ha demostrado
que muchos patégenos son capaces
de evolucionar a partir de microor-
ganismos comensales, actualmente,
se postula que bacterias presentes
en la microbiota se han desarrollado
a partir de bacterias patégenas del
tracto gastrointestinal (por ejemplo
Salmonella), lo que les ha posibi-
litado adaptarse y sobrevivir en di-
cho medio sin que sean eliminadas.
Para poder establecer este equilibrio
y convivir en simbiosis, el sistema
inmune asociado a la mucosa gas-
trointestinal requiere de diversos
mecanismos para poder detectar
microorganismos no patégenos y no
eliminarlos. Por el contrario, frente
a un microorganismo patogénico el
sistema inmune se activa y genera
un foco inflamatorio que, ademas de
favorecer el desarrollo de la inmu-
nidad innata y adaptativa, posibilita
la eliminacion del antigeno. Esto no
ocurre con un antigeno no procario-
tico e inocuo (sustancia del medio
ambiente, de la dieta o un compo-
nente propio) dado que a través de
los mecanismos de tolerancia evita
que se genere un proceso inflamato-
rio. Sin embargo, existen situaciones
en las que el sistema inmune no fun-
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ciona de esta manera y se activa en
forma inadecuada: son las reaccio-
nes de hipersensibilidad o alergias.

Se ha definido el término aler-
gia como “respuesta alterada o
excesiva”. Este tipo de enfermeda-
des se conoce desde la época de
los egipcios (3000 anos A.C con la
muerte de un faraén por una anafi-
laxia causada por una picadura de
avispa) también se han encontrado
reportes muy antiguos en Grecia y
China sobre afectaciones del arbol
respiratorio y de la piel, inclusive
remarcando asociaciones familia-
res, pero recién a inicios del siglo
XX se caracterizé clinicamente es-
tas afecciones con mayor precision.
Posteriormente, en la década del 60,
Gell y Coombs sistematizaron y cla-
sificaron estas reacciones en 5 tipos
de reacciones de hipersensibilidad
(Gell & Coombs 1963) en base al
tiempo que demoraba la aparicion
de los sintomas y las dosis necesa-
rias para inducirlas. Actualmente, y
sobre la base del conocimiento de
los mecanismos moleculares y celu-
lares involucrados, los mecanismos
de hipersensibilidad se clasifican en
4 tipos (que se corresponden con los
de Gell y Coombs):

Tipo I: hipersensibilidad inmediata o
mediada por IgE

Tipo IlI: hipersensibilidad citotéxica
o dependiente de anticuerpos (IgG
e IgM)

Tipo HI: hipersensibilidad mediada
por complejos inmunes

Tipo IV: hipersensibilidad retardada
o mediada por células

Si bien estas reacciones también
pueden ser clasificadas segin sean
originadas por anticuerpos (Tipo | a
I) o células (tipo IV) en todas parti-
cipan células y en todas el mecanis-
mo de dafio es la inflamacién. Otro
aspecto muy importante que retinen
las reacciones de hipersensibilidad
es que requieren contactos previos
repetitivos con el antigeno para que

se manifiesten. Esto llevé a definir el
término sensibilizacién que se refie-
re al mecanismo inducido por el pri-
mer contacto con el antigeno en el
cual se generan los elementos efec-
tores. Por lo tanto, las reacciones
de hipersensibilidad requieren que
el individuo haya sido previamente
sensibilizado o que haya sido ex-
puesto al menos una vez al antigeno
desencadenante.

Las enfermedades alérgicas son
por lo tanto manifestaciones cli-
nicas producto de una falla en los
mecanismos de activacién o regula-
cién de la respuesta inmune frente
a antigenos inocuos, ampliamente
distribuidos en el medio ambiente y
estan mediadas por los mecanismos
de hipersensibilidad. Una reaccién
alérgica puede ser causada por cual-
quiera de los 4 mecanismos de hi-
persensibilidad descriptos e inclusi-
ve es comUn que varios mecanismos
se presenten en forma simultanea o
secuencial en el tiempo en un mis-
mo paciente. Esto determina que en
numerosas ocasiones se identifiquen
mas de un elemento inmunopatogé-
nico (células y/o moléculas) y que se
trate de patologias complejas y he-
terogéneas.

El término atopia (del griego ato-
pos, o “fuera de lugar”), original-
mente propuesto por Coca (1923),
se refiere al estado de hipersensibi-
lidad que presentan ciertos indivi-
duos (individuos susceptibles) ante
la presencia de sustancias o condi-
ciones que para el resto de la pobla-
cién son inocuas y que ademds pre-
sentan una predisposicion genética
para producir anticuerpos IgE (Kay y
col. 2001). Por lo tanto en muchas
ocasiones un individuo alérgico es
atépico. Un 65-80% de los enfer-
mos con asma bronquial alérgica y
rinitis alérgica presentan anteceden-
tes familiares de atopia y, por otro
lado, los miembros de una familia
de atdpicos pueden presentar dis-
tintos cuadros clinicos. El modo de
herencia de esta condicién es poli-

génica multifactorial.

En particular nos interesa descri-
bir las reacciones de hipersensibili-
dad tipo | o inmediatas o atopicas
dado que son las mas frecuentes y
pueden ser las mas graves. Se carac-
terizan, como dijimos anteriormen-
te, por la produccién exacerbada de
inmunoglobulinas IgE para lo cual se
requiere la activacion de linfocitos B
(LB) a células plasmaticas producto-
ras de anticuerpos con la participa-
cion de los linfocitos T (LT) CD4* o
helper o colaboradores de fenotipo
Th2 (LT Th2). La IgE producida y se-
cretada por las células plasmaticas
pasa a circulacién sistémica y se une
a los receptores de alta afinidad pre-
sentes en mastocitos (en tejidos), ba-
séfilos (en circulacion) y eosinéfilos
(en tejidos y circulacion). Esta fase
de la respuesta alérgica se denomina
fase de sensibilizacion y ocurre con
el primer contacto con el alergeno.
Cuando esto se produce en forma
repetitiva en individuos atépicos o
alérgicos resulta en una exagerada
produccion y secrecion de anticuer-
pos IgE, situacién que caracteriza
a esta condicion. En individuos no
alérgicos la IgE se produce en can-
tidades mucho menores atn frente
a exposiciones repetitivas a los aler-
genos. Sélo se encuentran niveles
elevados de IgE en infecciones con
determinados parasitos.

En individuos alérgicos, exposi-
ciones posteriores al alergeno deter-
minan su unién a la IgE que se en-
cuentra en la membrana plasmatica
de las células sensibilizadas (unida
a los receptores de alta afinidad) y
el entrecruzamiento de al menos
dos moléculas de IgE por el alerge-
no dispara la activacién celular con
la consiguiente degranulacion vy li-
beracién al medio extracelular del
contenido de sus granulos citosoli-
cos en forma inmediata. Aqui se en-
cuentran sustancias con una intensa
actividad inflamatoria tales como la
histamina. Pero ademas se induce la
sintesis de sustancias pro-inflamato-
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rias tales como leucotrienos, prosta-
glandinas, citoquinas, quimiocinas y
factores de crecimiento. Sin embar-
go, los granulos citoplasméticos de
los mastocitos, basofilos y eosiné-
filos contienen también numerosas
enzimas, citoquinas y quimiocinas.
Por lo tanto, la activacion celular
genera la rapida liberacién de sus-
tancias con actividad farmacolégica
pro-inflamatoria que origina un foco
inflamatorio inmediato, mientras
que la induccién de la sintesis de
otras sustancias pro-inflamatorias en
forma mas tardia perpetda el proce-
so inflamatorio en el tiempo. Esta se-
gunda etapa de la reaccién alérgica
se denomina fase efectora. En con-
junto estos mecanismos determinan
que exista una reaccioén inflamatoria
inmediata, y otra tardia en el érgano
o tejido (6rgano de choque u 6rgano
blanco) donde el alergeno activa al
sistema inmune.

Cuando el alergeno alcanza la
circulacién y se une a las IgE de los

basofilos el proceso inflamatorio se
denomina anafilaxia y constituye la
reaccion alérgica que mas graves
consecuencias puede tener en la sa-
lud del paciente. Cuando el proce-
so de activacion celular se produce
en forma repetitiva sobre un érgano
blanco es posible que se genere un
infiltrado celular cuyas caracterfs-
ticas dependeran del tejido y tipo
de células que se hayan activado. Si
persiste la activacion celular (inclu-
sive de las células atraidas) se pro-
duce el remodelamiento tisular con
la posible pérdida de la funcién del
organo. Esto ocurre por ejemplo en
la insuficiencia respiratoria en el pa-
ciente con asma alérgico, debido a
la acumulacién y activacién de neu-
trofilos, eosindfilos y linfocitos. En
general para llegar a un cuadro de
este tipo se requieren afios de pro-
pagacién del foco inflamatorio y sus
caracteristicas, como asi también su
respuesta al tratamiento, depende-
ran del tipo de proceso inflamatorio

instaurado. En estos casos estamos
ante una inflamacién crénica

Por lo tanto una reaccién alérgi-
ca requiere de una fase de sensibi-
lizacion inicial y una fase efectora
posterior y puede dar origen a una
reaccion inmediata (en minutos) y
luego una reaccion tardia (en horas
o dias); a su vez la inflamacién pue-
de ser aguda o crénica. Por lo tanto,
las enfermedades alérgicas son pa-
tologias muy complejas y heterogé-
neas donde no existe un Gnico me-
canismo inmunopatogénico. Esto se
refleja en la clinica de los pacientes
dado que se pueden observar desde
reacciones leves (tos, picazén, ma-
lestar abdominal, etc) hasta graves
(asma, anafilaxia, etc), que afectan a
distintos 6rganos (piel, pulmén, in-
testino, etc), y pueden manifestarse
a distintas edades. Esto implica que
cuando se habla de una alergia no
nos referimos a una Gnica patologia
sino que constituye un sindrome con
manifestaciones muy heterogéneas
y variables, adn en un mis-
mo individuo, lo cual difi-
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culta en muchos casos el
diagnostico. Los aspectos
moleculares y celulares
de estas enfermedades no
se comprenden aln en su
totalidad.

Para el caso en parti-
cular de las Ilamadas aler-
gias fisicas, el mecanismo
involucrado es diferente
dado que no se activan
los linfocitos B y no se ge-
neran anticuerpos IgE (ni
otros isotipos) especificos.
El irritante directamente
activa a los mastocitos y
baséfilos induciendo la
liberacion de las sustan-
cias pro-inflamatorias. Esto
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Figura 1: Etapas de una reaccion alérgica. Esquema de la fase de sensibilizacién y

de la fase efectora.

calor, por frio o por ejerci-
cio.

CPA: células presentadoras de antigenos, CP: células plasmaticas, LTh2: linfocitos T

Th2.
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Figura 2: Signos clinicos inducidos por la activaciéon de mastocitos en

diferentes 6rganos y tejidos.

B ALERGIAS ALIMENTARIAS

Se definen las alergias alimenta-
rias como las reacciones de hiper-
sensibilidad desencadenadas por
alergenos alimentarios. Es impor-
tante definir correctamente qué son
las alergias alimentarias dado que
suelen confundirse con una reac-
cién adversa a alimentos. La alergia
alimentaria es una reaccién adversa
originada por la ingesta de alimen-
tos o aditivos alimentarios en la que
participa el sistema inmune. Com-
prenden una amplia variedad de
trastornos que pueden ser mediados
0 no por anticuerpos IgE (Wang y
col. 2011). Por lo tanto las alergias
alimentarias no constituyen una Uni-
ca patologia, sino que involucran di-
ferentes enfermedades o patologias
tales como la anafilaxia, el sindrome
de alergia oral, la enterocolitis, la
esofagitis eosinofilica, la proctocoli-
tis, la gastroenteropatia eosinofilica,
la dermatitis atépica, el eccema y
otras. En cambio se define una reac-

cion adversa a los alimentos en su
concepcién mas amplia como una
reacciéon andmala, desencadenada
por alimentos, que puede o no estar
mediada por el sistema inmune. Se
clasifican en toxicas (que dependen
de latoxicidad del alimento tal como
pescado en mal estado, chocolate,
banana y palta que contienen hista-
mina, alimentos contaminados con
microorganismos, etc) y no toxicas
(que dependen de la susceptibilidad
individual). Entre éstas se encuen-
tran las no mediadas por el sistema
inmune o intolerancias (alteraciones
anatémicas del tracto gastrointes-
tinal, deficiencias enzimaticas, al-
teraciones sicosomaticas, etc) y las
mediadas por el sistema inmune o
reacciones alérgicas (originadas por
mecanismos de hipersensibilidad).
Por lo tanto una alergia alimentaria
es un tipo de reaccién adversa ori-
ginada por alimentos en la que el
sistema inmune se encuentra involu-
crado. Se estima que sélo el 15-20%
de las reacciones adversas alimenta-

rias son realmente alergias alimenta-
rias, por lo cual resulta sumamente
importante definir correctamente
los diferentes términos y contar con
métodos diagndsticos precisos dado
que el tratamiento y el prondstico
son muy diferentes segln la patolo-
gia. Por lo tanto, el diagnéstico de
una alergia alimentaria requiere re-
lacionar la sintomatologia presente
en un paciente con un alimento des-
encadenante o nocivo y establecer
la participacion del sistema inmune.

B INCREMENTO EN LA PREVA-
LENCIA DE LAS ENFERMEDADES
ALERGICAS, EN PARTICULAR EN
LA ALERGIA ALIMENTARIA A LA
LECHE DE VACA

Es ampliamente conocido que
las alergias tienen una base poligé-
nica de predisposicién (se han ma-
peado diferentes genes en distintos
cromosomas) junto a una serie de
factores ambientales disparadores
(particulas diesel y demds contami-
nantes ambientales, efecto pro-in-
flamatorio de distintos pdlenes, etc)
lo que determina que la herencia
sea poligénica multifactorial. Desde
hace varias décadas se han estudia-
do e identificado numerosos genes
polimérficos en pacientes alérgicos
que afectan la predisposicion indi-
vidual al desarrollo de las alergias
(atopia). Sin embargo, la predisposi-
cién genética por si sola no puede
explicar el marcado aumento en la
prevalencia de estas enfermedades
observado en las dltimas 3 décadas
(se ha duplicado por cada década
transcurrida). Se ha propuesto que
la influencia de factores ambientales
disparadores que acttan sobre esta
base genética de susceptibilidad
serian los responsables de los cam-
bios registrados en determinadas
regiones del mundo. Estudios epi-
demiolégicos han revelado que mas
del 25 % de la poblacién general se
encuentra sensibilizada, particular-
mente en paises industrializados, lo
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cual representa una cifra alarmante
(Sicherer y col.2010).

Aunque estas enfermedades no
estan directamente relacionadas con
la presencia de microorganismos,
éstos estan fntimamente involucra-
dos en la induccién y regulacion
de los mecanismos inmunolégicos
especificos contra los alergenos. La
hipétesis de la higiene, luego de casi
30 anos de debate, pretende funda-
mentar el marcado incremento en
la incidencia de las alergias en las
Gltimas décadas en determinadas re-
giones del mundo (Stracham vy col.
1989). Esta hipdtesis postula que
una menor exposicién a microor-
ganismos intracelulares patégenos
ha sido determinante en la mayor
instauracion de mecanismos Th2-
dependientes frente a la exposicion
a alergenos (Okada y col. 2010). Los
habitos de vida en ambientes mas
limpios, mejores planes de vacuna-
cién, mejores antibidticos, alimen-
tos menos contaminados, menor
contacto con mascotas, etc. han
determinado que el sistema inmune
reciba una menor carga de informa-
cién del medio ambiente relaciona-
da con microorganismos, junto a un
mayor contacto con alergenos debi-
do a habitos de vida mas intra-domi-
ciliarios, ambientes mas amoblados,
con sistemas centralizados de circu-
lacion de aire, etc. Esto implica que
el sistema inmune reciba una menor
carga de desafios antigénicos pro-
Th1 y maés estimulos pro-Th2. Por
lo tanto, el sistema inmune en indi-
viduos con una susceptibilidad ge-
nética tiende a reaccionar de forma
Th2-dependiente frente a antigenos
inocuos que contacta repetidamente
y desencadenar reacciones inflama-
torias. En conclusion, la hipdtesis de
la higiene postula que los cambios
producidos en el medio ambiente y
en los habitos de vida en los Gltimos
tiempos en paises occidentales o
desarrollados impactan en la regu-
lacién del sistema inmune. De esta
manera los mecanismos IgE-depen-

dientes, que en la escala evolutiva se
han generado como mecanismo de
defensa frente a determinados para-
sitos (macroparasitos que habitan en
o6rganos huecos) se estan activando
frente a antigenos inocuos del me-
dio ambiente.

Ademas, es importante conside-
rar que los microorganismos comen-
sales cumplen un papel esencial en
el desarrollo y correcto funciona-
miento del sistema inmune asocia-
do a las mucosas, principalmente a
través del estimulo de la produccién
de citoquinas inmunosupresoras
como IL-10 o TGF-B (Wills-Karp y
col. 2001). Es decir que la presencia
de microorganismos procariéticos
contribuyen al desarrollo de los me-
canismos de tolerancia que operan
frente a los antigenos inocuos (an-
tigenos de la microbiota, del medio
ambiente y de la dieta) (Sudo y col.
1997; Wannemuehler y col. 1982).
Por ejemplo, se ha observado que
la composicién de la microbiota en
nifios con alergia alimentaria difie-
re de la de un individuo no alérgi-
co (Ouwehand y col. 2001) lo cual
probablemente impacte en un fun-
cionamiento anémalo de los meca-
nismos de tolerancia. Esta hipétesis
es muy dificil de probar aunque ha
sido estudiada en modelos animales
y se ha demostrado que es posible
desencadenar cuadros de alergia
simplemente alterando la flora intes-
tinal mediante la administracién de
antibiéticos (Bashir y col. 2004).

En conjunto estos cambios, jun-
to a la globalizacién (migracién de
individuos, incorporacién de dietas
nuevas y a veces exoéticas o la mo-
dificacién de dietas pre-existentes
por acceso a nuevos alimentos) han
determinado que actualmente las
alergias sean las inmunopatologias
de mayor prevalencia en el mundo.
Un claro ejemplo de cémo un nue-
vo alimento incorporado en una die-
ta de una poblacién puede impactar
en una enfermedad de este tipo es el
caso del kiwi. En paises como Esta-

dos Unidos o inclusive en Argentina
no existia la alergia al kiwi. Sin em-
bargo actualmente la alergia al kiwi
es un problema importante. Asimis-
mo podemos mencionar el caso de
aquellas poblaciones que han inclui-
do en la dieta la manteca de manf
(Australia, Inglaterra, Canadd, etc).
En estos paises se estd observando
un aumento en la incidencia de la
alergia al mani en forma similar a lo
que ha ocurrido en los Estados Uni-
dos, donde el mani es el alergeno
alimentario mas inmunogénico. Esto
indica que los habitos dietarios son
un factor central en la instauracién
de las alergias alimentarias.

Como se mencion6 anteriormen-
te, en las dltimas décadas se ha ob-
servado un incremento muy marca-
do en la incidencia de las alergias y
en determinadas regiones del mun-
do afectan al 10-30% de la pobla-
cién, lo cual significa que afecta a
cientos de millones de individuos
(Sicherer y col. 2003, Devereux
y col. 2006, Sicherer y col. 2010).
La misma tendencia se ha observa-
do en las alergias alimentarias. Ac-
tualmente constituyen un problema
sanitario preocupante en muchos
paises (Gupta y col. 2007), inclu-
yendo el nuestro, a tal punto que en
ciertas regiones y para ciertos aler-
genos se puede hablar de epidemia

_THE
PEANUT
ALLERGY
EPIDEMIC

WHAT'S CAUSING IT AND
HOW TO STOP IT

Figura 3: La alergia al mani como
ejemplo de enfermedad alérgica
epidémica.
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de alergias (Sicherer y col. 2010). Tal
es el caso de la alergia al mani o la
alergia al latex. Esto significa que lo
que para la mayoria es un elemento
esencial de la vida para otros indivi-
duos (y cada vez son mas) significa
un elemento que les altera comple-
tamente los hdbitos de vida e inclu-
so puede ser mortal

Los estudios que se deben rea-
lizar para establecer valores de in-
cidencia para las alergias alimenta-
rias no son tarea sencilla. Implican
en primera instancia una correcta
definicién de la patologia y de cri-
terios claros de diagndstico. Se han
realizado estudios multicéntricos y
multidisciplinarios de gran enverga-
dura en Estados Unidos y en Euro-
pa que han arrojado la informacién
antes mencionada sobre un rapido
e importante incremento en la inci-
dencia de las alergias alimentarias.
Ademds, estos trabajos han estudia-
do el impacto que diferentes fac-
tores tienen sobre la incidencia de
esta patologia (Pereira y col. 2001,
McBride y col. 2012) informacién
que resulta muy importante para
comprender su bases moleculares
e implementar politicas sanitarias
y de control de alimentos, adecua-
das. El etiquetado de los alimentos
constituye un problema muy serio
para los pacientes alérgicos y la le-
gislacién vigente en todo el mundo,
aunque varia en cada pais, dista de
proteger al paciente. Frecuentemen-
te se emplean términos que no son
familiares para la poblaciéon en ge-
neral (por ejemplo “caseinatos” para
indicar la presencia de protefnas de
la leche) o directamente se omite la
presencia de una sustancia alergéni-
ca en la composicion del alimento.
En el mismo sentido, la situacion se
ha agravado por el hecho que cada
vez es mayor el nimero de alimen-
tos alergénicos. En el pasado era
comun observar nifios alérgicos a 1
6 2 alimentos mientras que actual-
mente es comun que sean alérgicos
a 2 6 3 alimentos (Heast y col. 2002;

Saarinen y col. 2005). Asimismo, la
intensidad con que se presentan las
alergias también parece estar modi-
ficandose. Un ejemplo que resume
lo mencionado lo constituye la le-
che de vaca: la alergia a la leche de
vaca es la alergia alimentaria de ma-
yor prevalencia en el mundo, afec-
ta aproximadamente un 2.5% de la
poblacién pediatrica (Rona y col.
2007) y su incidencia se ha incre-
mentado en la Gltima década (Bra-
num y col. 2009). Ademads es una
de las principales causas de reaccio-
nes de anafilaxia (Rona y col. 2007)
siendo el tercer alimento que produ-
ce la mayor cantidad de reacciones
anafildcticas fatales en el mundo
(Cianferoni y col. 2012). Estos datos
deben analizarse en el contexto de
las alergias alimentarias en su con-
junto cuya prevalencia alcanza ci-
fras de 5-6% de la poblacién general
durante el primer ano de vida, cifra
que cae a los 6 afos a un 2.5% y a
un 2 % a los 15 afos de edad (Rona
y col. 2007, Branum y col. 2009). En
general todas las alergias alimenta-
rias se manifiestan durante la infan-
cia etapa en la cual no se ha desa-
rrollado completamente el sistema
inmune. En adultos, las prevalencias
son menores aunque para ciertos
alergenos la sensibilizacién persiste
en el tiempo (soja, mani, pescados,
frutos secos, etc) con el agravante
que pueden originar reacciones sis-
témica graves (anafilaxia).

Pero no sélo la edad y la dieta
impactan en la manifestacién de
las alergias alimentarias. La forma
de consumo de los alimentos o los
cambios en las formas de prepa-
racién son factores que se deben
considerar. El mani es un ejemplo
de ello: como ya mencionamos en
EEUU el mani es un alergeno ali-
mentario muy importante principal-
mente por la cantidad de anafilaxias
y reacciones fatales que provoca. De
los aproximadamente 30.000 casos
por afio de anafilaxia causada por
alimentos, el 80% es causado por

mani con 200 casos fatales por ano.
Sin embargo, en China se consumen
cantidades similares de mani'y no se
observan los mismos problemas de
alergenicidad. Esto puede atribuirse
a que en China se consume princi-
palmente hervido o frito mientras
que en EEUU, el Reino Unido o Aus-
tralia se consume tostado (Sampson
y col. 2004). Se ha demostrado que
esta forma de procesamiento incre-
menta notablemente la alergenici-
dad de este alergeno por la interac-
cién entre las proteinas e hidratos de
carbono (Beyer y col. 2001).

Pero la incidencia de las alergias
alimentarias depende no sélo del in-
dividuo, cémo y cuando se expone
a los alimentos, sino también del ali-
mento, de su inmunogenicidad y ca-
racteristicas conformacionales. In-
clusive el pronéstico de una alergia
alimentaria y la edad de instauracién
de la tolerancia también dependen
de la conformacién de los alerge-
nos. El reconocimiento de epitopes
conformacionales en alergenos de la
leche determina que se adquiera to-
lerancia a edades tempranas, mien-
tras una respuesta inmune humoral
dirigida a epitopes secuenciales en
las caseinas bovinas determina la
persistencia de la alergia a leche de
vaca (Chatchatee y col. 2001, Wang
y col. 2011).

Por lo tanto, existen numerosos
factores que deben considerarse al
momento de establecer o analizar
los datos de incidencia, al mismo
tiempo que se intente comprender
la historia natural de la patologia.

B TRATAMIENTOS CONVENCIO-
NALES

El hecho que a una cierta edad
se instauren los mecanismos de tole-
rancia en la mucosa gastrointestinal
en forma espontianea no significa
que la patologia se haya curado. Esta
condicién puede manifestarse en
otras mucosas como es el caso de la
afectacién bronquial. Es comin ob-
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servar que la alergia a leche o huevo
en la primera infancia luego se aso-
cie con la sensibilizacion a alerge-
nos ambientales y el desarrollo de
asma (Cianferoni y col. 2009). Es
decir, que una temprana sensibiliza-
cién a través del tracto gastrointesti-
nal pone en evidencia la condicién
de alérgico de un individuo que po-
dra manifestarse de distinta manera
alo largo de la vida de no mediar un
correcto manejo terapéutico.

Existen actualmente diversos
tratamientos para las enfermedades
alérgicas, sin embargo, muy pocos
resultan efectivos como terapias co-
rrectivas. El principal inconveniente
para el desarrollo de este tipo de te-
rapias es el desconocimiento de los
mecanismos inmunopatogénicos e
inmunorregulatorios  subyacentes
en esta patologfa. Sin embargo, los
avances producidos en la caracteri-
zacién del sistema inmune de mu-
cosas y de los mecanismos de tole-
rancia e inflamacién han impactado
marcadamente en este campo y han
posibilitado el desarrollo de nuevas
inmunoterapias como Unico proce-
dimiento que hasta el momento ha
logrado modificar el curso de las
alergias. A pesar de que estas tera-
pias se aplican a las alergias desde
hace mas de 100 afnos, actualmente
existen numerosas preguntas y si-
tuaciones relacionadas con su im-
plementacién y seguridad que adn
permanecen sin resolver. Remitién-
donos a la historia, Leonard Noon y
John Freeman son considerados los
pioneros en esta especialidad. A co-
mienzos del siglo XX reportaron los
primeros resultados sobre tratamien-
tos con vacunas hiposensibilizantes
en pacientes con rinitis alérgica es-
tacional (Noon 1911). Posteriormen-
te, la introduccién del primer anti-
histaminico (Daniel Bovet en 1937,
le valié el Premio Nobel en 1957)
permitié controlar de mejor mane-
ra a los pacientes alérgicos, aunque
mediante tratamientos sintomdticos.
Recién en 1948 se introdujeron los

corticosteroides a la practica mé-
dica (Hench y Kendall, 1948, les
valié el Premio Nobel en 1950).
La era del tratamiento farmacolégi-
co se expandié marcadamente con
los descubrimientos concernientes
a las “prostaglandinas y substan-
cias relacionadas biolégicamente
activas” que culminaron en 1990
con el desarrollo de medicamentos
que bloquean el metabolismo de
los leucotrienos o anti-leucotrienos
(Samuelsson, Bergstrom y Vane, Pre-
mio Nobel 1982). Finalmente el des-
cubrimiento de las investigaciones
de Jerne, Kohler y Milstein (Premio
Nobel en 1984) relacionado con las
teorias sobre el sistema inmune y el
desarrollo de los principios de pro-
duccién de anticuerpos monoclona-
les también ha impactado positiva-
mente en la especialidad. El empleo
de anticuerpos anti-IgE ha resultado
exitoso como terapia en pacientes
con asma severa, rinitis y alergia ali-
mentaria (Maurer y col. 2013, Zhu y
col. 2013, Lieberman y col. 2013).
En el aflo 2003 se realizé el primer
ensayo en pacientes con alergia al
mani, con placebo y al azar, em-
pleando el anticuerpo humanizado
Hu-901 durante 4 meses (Leung y
col. 2003). Los resultados altamente
satisfactorios logrados impulsaron la
continuidad en el uso de este anti-
cuerpo, inclusive en ensayos clini-
cos combinado con inmunoterapia,
en los que ha resultado efectivo en
pacientes con anafilaxia (Lieberman
y col. 2013). El principal mecanismo
de accion de este anticuerpo es el
bloqueo de los anticuerpos IgE cir-
culantes. Sin embargo, se ha obser-
vado que también controla la expre-
sion de los receptores especificos de
IgE en mastocitos y basoéfilos, lo que
permite reducir la hiperreactividad
frente a la exposicién al alergeno.
También se han empleado, como
terapias no antigeno-especificas,
citoquinas y anticuerpos anti-ci-
toquinas en pacientes con asma,
rinitis y dermatitis atépica aunque

el resultado de estos protocolos ha
sido muy poco satisfactorio. Se ha
estudiado en humanos el uso de re-
ceptores solubles de interleuquina
(IL)-4, anti-IL-5, anti-IL-9, anti-1L-13,
anti-eotaxina, interferén-y recombi-
nante (rlFN-y), IL-12 recombinante
(rlL-12); mientras que en modelos
animales también se ha estudiado
el efecto de citoquinas recombinan-
tes tales como IL-10, IFN-y., IL-12 e
IL-18 y anticuerpos monoclonales
contra el receptor de IL-13 (IL-13Ra)
o IL-4 (IL-4Ra), moléculas acceso-
rias de superficie tales como CD80,
CD86, CD28 y CD23 y citoquinas
tales como IL4, IL-13 y otras.

Con respecto a las inmunotera-
pias, a pesar de haber tenido un co-
mienzo promisorio hubo un periodo
oscuro hasta la década de los 80 en
el que el balance beneficio-riesgo
fue netamente desfavorable para el
paciente, basicamente por las in-
numerables reacciones adversas
(muchas fatales) de los tratamien-
tos subcutaneos. Esto llevo a iniciar
una etapa de exploracion de nuevas
preparaciones antigénicas (extractos
estandarizados) y procedimientos. El
empleo de rutas alternativas de ad-
ministracién, un mejor conocimien-
to del sistema inmune, la inclusiéon
de placebos en ensayos clinicos y
la elaboracién de guifas internacio-
nales para los tratamientos (EAACI
guidelines 1997, WHO guidelines
1998, ARIA 2001 vy actualizacio-
nes 2008 y 2010, WAO 2009, EMA
2009) (Mailing y col. 1997, Bous-
quet y col. 1998, Bousquet y col.
2001, Bousquet y col. 2008, Brozek
y col. 2010) Ilevé a una visiébn mas
optimista sobre este tipo de terapias
recién en los inicios del siglo XXI.

Por otro lado, el conocimiento
sobre el genoma humano junto con
el creciente desarrollo de la indus-
tria biotecnolégica, determiné un
importante impulso al disefio de
nuevos farmacos con el potencial
desarrollo de novedosas terapias
correctivas del sistema inmune. Sin
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embargo, el principal reto sigue
siendo el control de la patologfa y de
su creciente prevalencia en determi-
nadas regiones del mundo como se
desarrollé previamente.

Para el caso de las alergias ali-
mentarias, actualmente el tratamien-
to mas efectivo consiste en la elimi-
nacion estricta del alergeno ofensi-
vo de la dieta antes de los 2 afios
de edad o hasta la instauracion de
los mecanismos de tolerancia. Sin
embargo, algo que parece simple
presenta multiples complicaciones:
desde la necesidad de identificar al
alimento alergénico hasta la educa-
cién del paciente y de su entorno
familiar sobre la posibilidad de ocu-
rrencia de reacciones accidentales
por la presencia de alergenos ocul-
tos en los alimentos o las reactivida-
des cruzadas entre diferentes siste-
mas proteicos. En el recuadro 1 se
resumen distintos aspectos relacio-
nados al tratamiento de las alergias
a leche de vaca.

Se debe diferenciar la dieta de
restriccion (antes de los 2 anos de
edad), que requiere el

al diagndstico y tratamiento de las
alergias alimentarias. En particular
el DRACMA o Diagnosis and Ratio-
nale for Action Against Cow's Milk
Allergy ha desestimado completa-
mente el empleo de férmulas de soja
en nifos menores a los 6 meses de
edad por problemas nutricionales y
para evitar reacciones de hipersensi-
bilidad a edades tempranas (Fiocchi
y col. 2010).

Al mismo tiempo, los avances
logrados en el desarrollo y optimiza-
cién de las inmunoterapias correcti-
vas constituyen una opcién comple-
mentaria al tratamiento restrictivo
de esta patologia. Estos tratamientos
se basan en la induccién de meca-
nismos de tolerancia especifica a
través de la estimulacion antigénica
en forma controlada del sistema in-
mune asociado a las mucosas (Wei-
ner y col. 1994, Faria y col. 2005).
En este sentido el término tolerancia
inmune se define como la falta de
respuesta de la inmunidad adapta-
tiva a un antigeno y puede ser me-
diado por algunos de los siguientes

mecanismos: delecion, inactivacion
de los LT especificos del antigeno,
o inmunomodulacién de los LT es-
pecificos con la induccién de LTreg.
Esta tolerancia inmune es la base
de la falta de respuesta del sistema
inmune frente a antigenos propios,
antigenos no propios inocuos y de
la microbiota y en este proceso es
central la participacién de los lin-
focitos T regulatorios (LTreg). Estas
células pueden generarse durante la
ontogenia T en el timo (LTreg natu-
rales) o inducirse a partir de LT es-
pecificos de antigeno en la periferia
(LTreg inducibles) lo que constituye
un mecanismo clave del proceso de
tolerancia periférica o extra-timica.
Ambas poblaciones regulatorias se
caracterizan por la expresiéon del
factor de transcripcién FoxP3. Se ha
demostrado en modelos animales y
en patologias en humanos que mu-
taciones en moléculas involucradas
en la tolerancia central (mutaciones
en el factor de transcripciéon AIRE
o en FoxP3) generan patologias au-
toinmunes muy graves con manifes-

reemplazo de la leche por
un sustituto lacteo, de la
dieta de eliminacion (lue-
go de los 2 anos de edad)

Lumen intestinal

cuando el paciente puede
ingerir una mayor variedad
de alimentos. En todos los
casos la dieta debe adap-
tarse a las necesidades
nutricionales de cada pa-
ciente. En referencia a los
posibles sustitutos lacteos
a emplear, los hidrolizados
extensivos de proteinas de
leche son la primera op-
cién excepto en pacientes
con anafilaxia. Si no son
tolerados puede recurrirse
a hidrolizados de protei-
nas de arroz y en Uultima
instancia a férmulas a base
de aminoacidos. Existen di-
versos trabajos que han fi-
jado posicion con respecto
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Figura 4: Esquema de los mecanismos de tolerancia y sensibilizacién en el tracto
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i LTreg: linfocitos T regulatorios inducibles, LTh2: linfocitos T Th2.
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taciones alérgicas (APECED-distrofia
ectodérmica con candidiasis y po-
liendocrinopatia e [PEX-sindrome
de enteropatia, poliendocrinopatia e
inmunodesrrregulacién ligado al X,
respectivamente) lo cual demuestra
la importancia de la expresion de
FoxP3 en estas células y de la parti-
cipacién de las mismas en los meca-
nismos de tolerancia. Es sabido que
la induccién de LTreg es altamente
dependiente de las células presenta-
doras de antigeno y del tejido don-
de se produce este proceso. Esto ha
determinado que las nuevas terapias
para enfermedades autoinmunes y
alérgicas exploten estos conceptos
para inducir tolerancia especifica. El
sitio preferencial para la induccién
de LTreg es la mucosa gastrointes-
tinal e incluye la participacién de
subpoblaciones muy particulares de
células dendriticas que presentan
los antigenos a los LT bajo condicio-
nes homeostaticas muy particulares
(factores especificos producidos por
el estroma). Se han caracterizado 2
subpoblaciones de células dendri-
ticas que participan en este meca-
nismo: las que expresan el receptor
CX3CR1 encargadas del muestreo
de antigenos del lumen intestinal
mediante la emision de dendritas a
través de la barrera epitelial, y las
que expresan el marcador CD103,
que reciben el antigeno de las cé-
lulas dendriticas antes mencionadas
y migran a los ganglios mesentéri-
cos para activar a los LT en el area
T. Sin embargo, se ha demostrado
que no solo las células dendriticas
intestinales inducen LTreg sino que
también pueden inducirse en piel y
bronquios. Estos LTreg son los encar-
gados de controlar a las células den-
driticas, linfocitos Th2 y linfocitos B
(Rescigno y col. 2009).

Es ampliamente conocido que en
pacientes con alergia alimentaria la
respuesta inmune adaptativa a anti-
genos dietarios se caracteriza por la
produccion exacerbada de anticuer-
pos IgE y la presencia de LT Th2 es-

pecificos que dirigen la diferencia-
cién de los LB a células plasmaticas
productoras de IgE. Esto constituye
una evidencia que fallas a nivel de
regulacion podrian ser las respon-
sables de una inmunidad adaptativa
descontrolada. A pesar de que es
muy dificil estudiar la respuesta ce-
[ular asociada a los mecanismos re-
gulatorios en la mucosa intestinal de
pacientes con alergia alimentaria se
han hallado deficiencias funcionales
en los LTreg (menor produccién de
IL-10 y TGF-B junto a una menor ex-
presion de FoxP3) que permiten sos-
tener esta hipétesis (Shreffler y col.
2009, Nguyen y col. 2009, Kroguls-
ka y col. 2011). También se ha de-
mostrado en pacientes alérgicos que
existen factores asociados al 6rgano
blanco que se encuentran alterados
en comparacién con un individuo
normal. La linfopoyetina asociada
al estroma timico (TSLP) es el factor
mas ampliamente asociado a fallas a
nivel de tolerancia en diferentes mu-
cosas. Esta quimiocina, inicialmente
asociada al desarrollo timico y a la
tolerancia central, actualmente se la
ha descrito como un factor soluble
que interviene en los mecanismos
de tolerancia periférica (Pabst y col.
2012). En pacientes con asma, der-
matitis atopica y alergia alimenta-
ria se ha hallado que se encuentra
excesivamente expresada y secre-
tada en bronquios, piel e intestino,
respectivamente. Se ha demostrado
que TSLP induce la diferenciacién
a células dendriticas con capacidad
de generar linfocitos LTh2 (Soumelis
y col. 2002, Liu y col. 2006).

Por lo tanto, en individuos alérgi-
cos la inmunidad adaptativa funcio-
na inadecuadamente en las mucosas
posiblemente por fallas a nivel de re-
gulacién. Por ello, las terapias que
posibiliten desviar la activacién del
sistema inmune parecen ser los pro-
cedimientos mds promisorios para el
control de esta patologia.

B VIEJAS, PERO PROMETEDORAS
TERAPIAS

Dado que los tratamientos far-
macolégicos no corrigen el defecto
inmunoldégico ni aseguran una remi-
sion a largo plazo, es indispensable
disefiar nuevas terapias correctivas y
definir guias que reduzcan el riesgo
de reacciones accidentales. Como
mencionamos anteriormente, ac-
tualmente se considera que los me-
canismos de tolerancia no funcionan
adecuadamente en pacientes alérgi-
cos y por lo tanto es légico consi-
derar a los LTreg como un blanco
terapéutico potencial con el objeti-
vo de re-instaurar los mecanismos
inmunorregulatorios que permitan
controlar la inmunidad adaptativa.
Se han realizado esfuerzos en los
Gltimos afos dirigidos a optimizar o
modificar protocolos pre-existentes
y se han obtenido resultados dispa-
res. Es importante resaltar que en es-
tos pacientes, aunque a los 5-7 anos
de edad la mucosa gastrointestinal
normalice la inmunidad y el control
de los antigenos dietarios en forma
espontanea, esto no significa que el
paciente se haya curado o que la pa-
tologia se haya autolimitado natural-
mente. Puede manifestarse en otras
mucosas con un cuadro clinico di-
ferente (asma, bronco-constriccion,
dermatitis, etc).

Las inmunoterapias mds mo-
dernas se basan en la expansion in
vivo de los LTreg o en la induccién
de LTreg inducibles a través de la
administracién mucosal de antige-
nos dietarios en forma controlada.
Dado que el principal marcador de
los LTreg es el factor de transcripcion
FoxP3 (los marcadores de mem-
brana son compartidos con otras
subpoblaciones celulares) es muy
dificultoso su aislamiento. Se estan
realizando esfuerzos para mejorar
su caracterizacion fenotipica (Hoff-
mann y col. 2009) y su amplifica-
cién ex vivo (expansién clonal) de
manera de poder desarrollar terapias
celulares que permitan reinstaurar la
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tolerancia inmune. Esta estrategia ha
sido posible en modelos animales y
demuestra que la hipétesis plantea-
da puede ser un sélido argumento
que aliente a profundizar los es-
tudios de este tipo de terapias. Los
trabajos de Ganeshan y col. han de-
mostrado que ratones alérgicos pre-
sentan niveles reducidos de TGF-B y
FoxP3 (Ganeshan y col. 2009) o que
el bloqueo de CTLA-4 incrementa la
sensibilizacién y los sintomas alér-
gicos frente al desafio antigénico
(van Wijk y col. 2005, Kumar y col.
2013). Ademas, la delecion de célu-
las que expresan FoxP3 en ratones
genera una inflamacion intestinal
que puede ser revertida mediante
la transferencia adoptiva de LTreg
FoxP3* (Boehm y col. 2012). Por lo
tanto, a partir de estas evidencias ex-
perimentales obtenidas en modelos
animales es importante establecer
si en todos los pacientes las alergias
alimentarias estan asociadas a de-
fectos en los LTreg.

Las primeras inmunote-
rapias desarrolladas se ba-

mani). Estos protocolos han logrado
incrementar el umbral de tolerancia
para la exposicién al alergeno o al
alimento alergénico en el 80% de
los pacientes tratados, disminuir los
niveles de IgE especifica e incremen-
tar los niveles de IgG1 e 1gG4 espe-
cificos (anticuerpos bloqueantes),
negativizar las pruebas cutaneas,
inducir LT con fenotipos regulato-
rios (junto a un descenso de IL-4 y
aumento de IL-10 y TGF-B) y man-
tener al paciente en un estado de no
respuesta frente a exposiciones na-
turales al alergeno durante tiempos
variables una vez finalizada la in-
munoterapia (Buchanan y col. 2007,
Jones y col. 2009). Sin embargo, en
todos los ensayos clinicos se han ob-
servado reacciones adversas, en su
gran mayoria leves pero ocasional-
mente severas (Staden y col. 2007).
La inmunoterapia nasal ha probado
ser un método efectivo, seguro y una
alternativa no invasiva a la inmuno-
terapia subcutdnea propuesta por la

Organizacién Mundial de la Salud
(Bousquet y col. 1998). Sin embar-
go, es poco lo que se conoce sobre
su mecanismo de accién y dosis de
antigenos a emplear. Esto determi-
na la necesidad de continuar con
los estudios y establecer si el resul-
tado alcanzado luego de la terapia
es un estado de desensibilizacion o
de tolerancia. Para lograr este fin se
requieren estudios prospectivos. En
este sentido definimos desensibiliza-
cién como la no respuesta durante el
tratamiento mientras que la induc-
cién de tolerancia se define como
la no respuesta una vez finalizado el
mismo.

Posteriormente, se introdujo la
inmunoterapia oral y los primeros
ensayos clinicos con leche de vaca
se realizaron en la década del "80
(Patriarca y col. 1984, Poisson y col.
1988). El primer ensayo al azary con
placebo se realizé recién en el 2008
en 20 pacientes con alergia a leche
de vaca mediada por IgE (Skripak y

saron en la administracién
subcutanea del alergeno en
cantidades crecientes (Op-
penheimer y col. 1992).
Aunque resultaron efecti-
vas para picaduras de in-
sectos y pélenes, para mani
y otros alergenos alimen-
tarios resultaban riesgosas
por la frecuente aparicion
de reacciones anafilacticas 1
al enfrentar los pacientes
sensibilizados con el aler-
geno nocivo (Casale y col.
2011). Sin embargo, este
tipo de procedimientos sig-
nificé6 un importante avan-
ce en el tratamiento de las
alergias constituyendo la
base para el posterior desa-
rrollo de la inmunoterapia
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col. 2008). A pesar que aproximada-
mente un 20% de los pacientes de-
bieron suspender el tratamiento por
las reacciones adversas inducidas se
alcanzé un incremento en el umbral
de tolerancia 50-100 veces superior
en el grupo tratado con respecto al
grupo control (Staden y col. 2007).

Actualmente esta terapia consti-
tuye la mejor opcion para el manejo
de pacientes con alergia alimenta-
ria. Sin embargo, a pesar de la gran
cantidad de estudios que se estn
realizando, no se ha alcanzado un
consenso internacional y no existe
en la practica clinica una inmuno-
terapia estandarizada y aprobada
para su uso rutinario en pacientes
(Passalacqua y col. 2012, Sheikh y
col. 2012). Esto se debe a que hasta
el momento los resultados consegui-
dos son muy dispares. Podemos des-
tacar como el principal logro de los
protocolos aplicados el incremento
en el umbral de concentracién del
alergeno para la induccién de reac-
ciones de hipersensibilidad. Sin
embargo, siguen existiendo limita-
ciones concernientes a la seguridad
de los pacientes y su efectividad a
largo plazo. Estas dificultades plan-
tean que probablemente, y a dife-
rencia de lo que se observa en los
estudios realizados en modelos ani-
males, se requieran factores adicio-
nales (adyuvantes pro-tolerogénicos)
que permitan utilizar dosis menores
de antigeno y que favorezcan una
expansion de LTreg mas vigorosa y
duradera para controlar y revertir
la respuesta Th2 instaurada. En la
figura 5 se muestran los diferentes
mecanismos que pueden estar invo-
lucrados en una inmunoterapia de
este tipo.

Los estudios mas recientes han
determinado que la inmunoterapia
sublingual sea el tratamiento mas
eficaz principalmente en alergia a
diversos poélenes (Canonica y col.
2009). En alergia alimentaria existen
escasos estudios clinicos y se han
realizado en pacientes con alergia

a avellana, kiwi, pera, mani (Kerzl
y col. 2007, Fernandez Rivas y col.
2009) y leche de vaca (de Boissieu
y col. 2006, Patriarca y col. 2007).
Existe un Gnico estudio que compa-
ra la inmunoterapia oral con la su-
blingual (Keety col. 2011) y conclu-
ye que la principal ventaja de la in-
munoterapia sublingual es la menor
cantidad de alergeno que se requie-
re administrar (100-400 veces) dado
que es posible inducir los mecanis-
mos de tolerancia en la mucosa oral
sin la necesidad que el alergeno al-
cance el intestino y sea absorbido.
Esto se refleja en la menor cantidad
de reacciones adversas que se obser-
van (1/10 pacientes para inmunote-
rapia sublingual, respecto de 14/20
para inmunoterapia oral) por lo que
se considera que esta terapia cons-
tituye un tratamiento mds seguro y
una opcién a considerar en aquellos
pacientes en los que la inmunotera-
pia oral desencadena reacciones ad-
versas. Sin embargo, tampoco existe
al momento un consenso interna-
cional sobre las condiciones para su
aplicacion (duracion, frecuencia de
administracién, cantidades y tipos
de alergenos, vias de administra-
cién, edad de inicio, etc). Inclusive
existe la controversia sobre si es po-
sible disefnar gufas terapéuticas con-
sensuadas o en realidad habria que
definir terapias adaptadas a cada
paciente para garantizar eficiencia y
seguridad.

Consecuentemente, se podrian
proponer las siguientes modificacio-
nes o alternativas a introducir en las
inmunoterapias tolerogénicas con el
objeto de mejorar su calidad y efec-
tividad:

-empleo de adyuvantes pro-
tolerogénicos: se ha demostrado la
capacidad de proteinas secretadas
por microorganismos de interferir
la respuesta inmune a diferentes ni-
veles como estrategia de evasion de
la respuesta inmune. En particular
el grupo de Sun y col. ha logrado
inducir células CD4+ CD25+ con

propiedades regulatorias empleando
una proteina de Schistosoma japo-
nicum que interactia con células
dendriticas (Sun y col. 2012). Tam-
bién se ha demostrado la capacidad
de proteinas de choque térmico de
origen bacteriano (homélogas a HSP
60 humana) de prevenir o atenuar
el dafio por procesos inflamatorios
a través de la induccion de células
regulatorias (Hauet Broere y col.
2006). El empleo de estos compo-
nentes como adyuvantes pro-LTreg
podria ser una herramienta a consi-
derar en inmunoterapias tolerogéni-
cas que ademdas permitirian reducir
la dosis de antigeno.

-empleo de adyuvantes para el
direccionamiento de un alergeno
a las células presentadoras de anti-
genos mucosales: se ha explotado
esta propiedad adyuvante mediante
el empleo de nanoparticulas po-
liméricas (De Souza Rebougas vy
col. 2012). Esta tecnologia permite
ademas proteger al antigeno de la
degradacion enzimatica, degrada-
cién por cambios de pH y por la
accion de la bilis, su dosificacion
y direccionar el antigeno al sitio de
procesamiento adecuado, ya que se
ha demostrado que células presen-
tadoras de antigenos intestinales fa-
gocitan estas particulas. Se han estu-
diado vacunas mucosales emplean-
do particulas de diferente tamafo
(subcelular, 10-1000nm), polimeros
(sintéticos y naturales), diferentes
cubiertas (hidrofilicas, hidrofébicas,
con carga, etc), particulas biodegra-
dables y no biodegradables y formas
de preparacién (nanoencapsuladas
y nanoesferas). Estas vacunas han
resultado eficientes con proteinas,
péptidos y acidos nucleicos (Csaba 'y
col. 2009). El polimero natural mas
ampliamente estudiado para vacu-
nas mucosales es el quitosano. Este
polisacarido puede ser facilmente
derivatizado, es biodegradable, bio-
compatible y tiene la propiedad de
atravesar la barrera epitelial de la
mucosa intestinal y nasal. Estas pro-
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piedades han determinado que se
lo haya incorporado en numerosas
vacunas mucosales, en particular
como vacuna nasal u oral en mo-
delos animales de alergia (Liu y col.
2009, Islam y col. 2012,). Ademas
se ha demostrado que presenta una
particular tendencia a ser captada
por células dendriticas de la cavidad
oral e inducir tolerancia, por lo cual
representan una formulacién valida
para ser empleada en vacunas su-
blinguales (Saint-Lu y col. 2009).
-disefio de quimeras o proteinas
de fusion con capacidad incremen-
tada de inducir LTreg: el empleo de
proteinas alimentarias en forma re-
combinante ha resultado un trata-
miento muy satisfactorio en mode-
los animales de alergia alimentaria
(Li y col. 2003). El mapeo de epito-
pes B y T en la mayoria de los alerge-
nos principales de distintos sistemas
alimentarios ha posibilitado que se
obtengan alergenos recombinantes
modificados con reducida capa-
cidad de union e IgE (epitopes IgE
mutagenizados), pero que al mismo
tiempo puedan estimular linfocitos
T especificos. La administracion de
estos péptidos por vias mucosales
plantea una novedosa oportunidad
para inducir mecanismos de toleran-
cia con reducida toxicidad. La tecno-
logia del DNA recombinante junto a
la exploraciéon de nuevos sistemas
de produccion de proteinas (células
vegetales y plantas, células de ma-
miferos, etc) han posibilitado supe-
rar obstaculos y limitaciones de los
sistemas convencionales de produc-
cién que ha impactado notablemen-
te en el campo de la vacunologia.
La posibilidad de construir proteinas
quiméricas combinando epitopes T
con linkers en una misma molécula
(Meyer y col. 2002) o fusionar epito-
pes T a una proteina carrier como la
elastine-like protein (Soria-Guerra y
col. 2011) abre nuevas perspectivas
en el disefio de vacunas mucosa-
les. Un ejemplo en este sentido lo
constituye la expresion constitutiva

o transiente de péptidos tolerogéni-
cos (contienen epitopes T) en semi-
llas de arroz y su administracién por
via oral en ratones alérgicos al polen
durante 4 semanas. Se observé una
reduccion del score clinico frente al
desafio con el alergeno y un control
de la respuesta inmune mediada por
células Th2 (Takagi y col. 2005).

-combinacién de terapias: a par-
tir de los buenos resultados alcan-
zados mediante la combinacién de
inmunoterapia subcutdnea con ae-
roalergenos junto a una terapia a-IgE
(Omalizumab) en pacientes asmé-
ticos (Massanari y col. 2010) se ha
iniciado un ensayo clinico de inmu-
noterapia sublingual con proteinas
de mani con un pre-tratamiento con
a-IgE. El argumento de esta estrate-
gia terapéutica se centra en que el
pre-tratamiento de los pacientes con
Omalizumab disminuye las reaccio-
nes adversas, lo cual permite llegar a
la dosis de mantenimiento en forma
mas rapida e inducir los mecanismos
de tolerancia en forma mas eficien-
te (Peanut Oral Immunotherapy and
Anti-lmmunoglobulin E for Peanut
Allergy, 2009, W Burks actualmente
en fase 2).

El desarrollo de nuevas terapias y
la combinacién de las mismas pro-
bablemente resulte satisfactorio en
el control de esta patologia en un
futuro préximo.

B APORTES REALIZADOS ALTEMA

En nuestro laboratorio hemos
desarrollado un modelo de alergia
alimentaria a leche de vaca media-
do por IgE en ratones. Mediante la
administracién del alergeno por via
oral junto a toxina colérica induci-
mos la instauracion de una respues-
ta inmune Th2 en la mucosa intesti-
nal, con una produccién exacerba-
da de las citoquinas Th2 IL-5 e IL-13
a nivel local y sistémico. Al desafiar
los animales con el antigeno por
via oral se observa la induccién de
reacciones de hipersensibilidad que

se correlacionan con un incremento
en los niveles plasmaticos de hista-
mina y niveles elevados de IgE séri-
ca. Por lo tanto, consideramos que
este modelo reproduce la fase efec-
tora de la alergia alimentaria que
se observa en pacientes (Smaldini y
col. 2012). Contar con este tipo de
modelos nos permite realizar estu-
dios que en pacientes, por cuestio-
nes éticas, no son posibles. Por un
lado nos permite estudiar aspectos
moleculares y celulares de la fisio-
patogenia de la enfermedad y por el
otro nos sirve como herramienta in
vivo para investigar nuevas terapias
en desarrollo. Si bien no siempre es
posible la extrapolacién de los resul-
tados obtenidos en modelos anima-
les de experimentacién al humano,
constituye un paso fundamental en
la investigacion pre-clinica.

Hemos aplicado este modelo
murino al desarrollo de diferentes
terapias tolerogénicas e inmuno-
modulatorias basadas en la admi-
nistracion por distintas mucosas de
los alergenos o fragmentos de los
mismos para revertir el cuadro alér-
gico. En el caso en particular de los
tratamientos tolerogénicos, la admi-
nistracién del alergeno por via oral
(intra-gastrica o sublingual) induce
un incremento en los linfocitos LTreg
FoxP3* secretores de IL-10 en la la-
mina propia del duodeno y postula-
mos que serian los responsables de
la notable mejoria clinica observada
en los animales tratados. Estas célu-
las se encuentran disminuidas en ra-
tones alérgicos y su induccién supri-
me la produccién de IgE sérica, IL-5
e IL-13 y la consiguiente negativiza-
cién de la prueba cutanea (Smaldi-
ni y col. 2012 y resultados adn no
publicados). La aplicacién de este
protocolo nos permite instaurar los
mecanismos de tolerancia que en
esta condicion se encuentran depri-
midos y son los responsables de que
en un individuo no alérgico no se
generen mecanismos de hipersen-
sibilidad frente a antigenos inocuos
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(en este caso leche o soja) que in-
gresan por la via oral. Por otro lado,
en las terapias inmunomodulatorias,
el empleo de componentes de mem-
brana de bacterias que actian como
adyuvantes junto a proteinas de le-
che bovina permite revertir el cua-
dro alérgico en modelos de alergia
alimentaria y de asma. En los anima-
les tratados observamos niveles de
IgE similares a los animales control,
un incremento en los niveles séricos
de IgG2a especificos y un descenso
en los niveles de IL-5 e IL-13, con
un incremento de IFN-y a partir de
la expansion in vitro de esplenocitos
y de linfocitos T de lamina propia.
Estos resultados se correlacionaron
con la negativizacion de las pruebas
cutaneas y la supresién de los nive-
les plasmaticos de histamina, aun-
que el resultado mas destacable fue
la disminucién en el score clinico de
los animales sensibilizados, tratados
y desafiados oralmente con el anti-
geno. El mecanismo inmunorregula-
torio inducido mediante este proto-
colo es una respuesta Th1 especifica
del antigeno que logra controlar la
respuesta Th2 alérgica (resultados
ain no publicados). Actualmente,
estamos estudiando procedimien-
tos de este tipo empleando distintos
componentes inmunomodulatorios
(bacterias vivas, bacterias muertas,
componentes de bacterias y pépti-
dos vegetales).

Por lo tanto, el desarrollo de
un modelo en ratén de alergia ali-
mentaria a leche de vaca mediado
por IgE constituye una herramienta
valiosa para el estudio y validacion
de inmunoterapias que permiten
controlar y corregir los mecanismos
inmunoldégicos que se encuentran
alterados en las alergias. Este tipo de
estudios permite plantear el desarro-
[lo de nuevas terapias a aplicar en
pacientes con alergia alimentaria.

B ALERGIA A LECHE DEVACAY SOJA

Con respecto a la historia natu-
ral de la alergia a la leche de vaca
podemos resaltar que se manifiesta
principalmente en la primera in-
fancia, afectando a un 2-3% de los
ninos durante el primer aio de vida
con alrededor de un 80% de los
pacientes que desarrollan una tole-
rancia clinica a los 5 afios de edad
(Sampson y col. 1999). Alrededor
del 60% de los nifos con alergia a
leche de vaca experimentan reac-
ciones mediadas por IgE, aproxima-
damente 25% de estos nifios conser-
van dicha sensibilidad en la segunda
década de la vida y un 35% pasan a
tener otro tipo de alergia alimenta-
ria (Schraner y col. 1993, Sampson
y col. 1999). Esta patologia refleja lo
que se ha observado en otras enfer-
medades alérgicas con una crecien-
te incidencia (Rona 2007) e intensi-
dad en su manifestacion (10-19% de
los casos de anafilaxia inducida por
alimentos) (Jarvinen y col. 2008) en
los ltimos afios.

Con respecto a la alergia a la soja
se presenta con prevalencias inferio-
res a la alergia a leche bovina, inclu-
so en nifos atépicos (Kattan y col.
2011), en contra de lo que se espe-
raba en la dltima década en funcién
de la gran exposicién a la que se
encuentra expuesta la poblacion ge-
neral. Si bien se consume soja bajo
distintas formas desde hace mds de
100 anos, se sabe que es mas impor-
tante como aeroalergeno (alergenos
de la cascara) que como alergeno
alimentario (Codina y col. 2000). La
sensibilizacién oral a los alergenos
de la semilla de soja parece no ser
un problema relevante, inclusive en
la poblacién pediatrica (inferior al
1.5%) por causas que se desconocen
(Bruno y col. 1997, Osterballe y col.
2009). Sin embargo, en poblaciones
orientales estos valores pueden lle-
gar a un 5% que luego disminuye
con la edad (Ahn y col. 2003). La
alergia a la soja parece ser un pro-

blema mas relevante como alergeno
de sensibilizacion secundaria siendo
la alergia a la leche de vaca uno de
los alergenos involucrados (Zeiger y
col. 1999, Bhatia y col. 2008). De
todos modos estos trabajos deben
analizarse cuidadosamente y consi-
derar la forma en que se consume
la leche y la soja, en cuanto a canti-
dad y formas de coccién, dado que
existe una sensibilidad diferencial
de los alergenos a los procesos tér-
micos o enzimaticos (Mittag y col.
2004). Existen trabajos que no refle-
jan esta situacién en pacientes alér-
gicos a la leche dado que toleran la
soja sin inconvenientes (Katz y col.
2010). El mani y el polen de abedul
han sido descriptos como alergenos
de reactividad cruzada con la soja,
aunque sélo se ha demostrado cli-
nicamente la alergenicidad cruzada
con el alergeno principal del abedul
(Bet v 1) en nifos y adultos (Kleine-
Tebbe y col. 2002). Con respecto al
desarrollo natural de la alergia a la
soja, los mecanismos de tolerancia
suelen instaurarse mds rapidamen-
te que en pacientes con alergia a
leche. Sin embargo, en un determi-
nado porcentaje de pacientes suele
manifestarse a edades mas tardias
que la alergia a leche y persistir en
la adultez (Savage y col. 2010).

Con respecto al tratamiento,
la dieta de restriccion es el proce-
dimiento inicial e indicado para
ambas alergias, sin embargo es un
problema de dificil resolucion prin-
cipalmente en pacientes lactantes.
A los inconvenientes de disponibili-
dad de sustitutos lacteos en nuestro
medio y de composicién y etiqueta-
do de los alimentos (se emplean fre-
cuentemente componentes de soja
como suplementos, contaminantes
o adulterantes de distintos alimen-
tos y suelen no estar indicados) de-
bemos adicionar el problema de la
reactividad cruzada entre proteinas
de la leche y la soja. En EEUU las
férmulas a base de soja constituyen
aproximadamente el 25% del mer-
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cado de férmulas para tratamiento
(Bhatia y col. 2008) y en nuestro pais
son una alternativa de uso frecuente
principalmente por el elevado cos-
to de los hidrolizados extensivos de
leche de vaca o de las férmulas a
base de aminoéacidos. Frente a todos
estos inconvenientes, la inmunotera-
pia oral se ha transformado en una
opcion terapéutica de creciente in-
terés. Existen suficientes evidencias
clinicas para sostener su eficiencia
en el desarrollo de tolerancia es-
pecifica y en el manejo clinico del
paciente. Sin embargo, se requiere
continuar y profundizar los estu-
dios para minimizar las reacciones
adversas vy fortalecer la instauracién
de los mecanismos inmunorregula-
torios subyacentes.

B REACTIVIDAD CRUZADA EN-
TRE LECHE Y SOJA Y SU APLICA-
CION EN LAS INMUNOTERAPIAS

A partir de la nueva clasificacion
de los alergenos en superfamilias de
proteinas en funciéon de su estruc-
tura y funcién (Breiteneder y col.
2004) se ha facilitado enormemente
la comprension de las reactivida-
des cruzadas mediadas por IgE. Se
considera que éstas basicamente se
producen entre proteinas con carac-
teristicas comunes a nivel de estruc-
tura primaria y terciaria. Se emplea
el término reactividad cruzada aler-
génica para describir las situaciones
clinicas que muestran una reactivi-
dad a una fuente claramente defini-
da sin exposicién previa.

Se han identificado diversos aler-
genos en la leche bovina, siendo
las caseinas (80% de las proteinas
totales) el principal alergeno (Wal
y col. 2004, Docena y col. 1996).
Esta fraccion esta constituida por di-
ferentes proteinas (aS1-, aS2-, B- vy
K-caseinas o Bos d 8) comprenden
el 32%, 10%, 28% y 10% respec-
tivamente del total de las proteinas.
En aST-caseina se han mapeado
epitopes B practicamente en toda

su secuencia aminoacidica lo que
determina su elevada alergenicidad
(Chatchatee y col. 2001, Cerecedo
y col. 2008).

Entre las proteinas de soja se
han reconocido 28 componentes
que pueden ser reconocidos por la
IgE presente en el suero de pacien-
tes alérgicos a soja (Shibasaki y col.
1980, Awazuhara y col. 1997). Sin
embargo, sélo han sido reconocidas
como alergenos por el Comité de
Alergenos de la IUIS las siguientes
proteinas: proteinas hidrofébicas de
la cascara Gly m 1y Gly m 2 (Co-
dina y col. 2000) y las proteinas de
semilla Gly m 3 (profilina) (Rihs y
col. 1999), Gly m 4 (proteina de de-
fensa o PR-10) (Berkner y col. 2009),
Gly m 5 (B-conglicinina 115) (Mittag
y col. 2004), Gly m 6 (glicinina 7S)
(Mittag y col. 2004) y Gly m Bd 30K
(proteasa cisteinica) (Herman y col.
2003).

Para el caso de la alergia a la
leche bovina se ha descrito amplia-
mente la reactividad cruzada con
leches de otras especies, originada
por la alta homologia de secuencia
que existe entre las caseinas de los
mamiferos (Rozenfeld y col. 2002,
Jarvinen y col. 2009); mientras que
para los alergenos de la soja ya he-
mos mencionado al polen de abe-
dul y proteinas del mani como los
principales alergenos de reactividad
cruzada. Sobre la base de estos ha-
llazgos ha sido posible desarrollar
una inmunoterapia desensibilizante
empleando un extracto de soja en
un modelo de alergia alimentaria
al manf (Pons y col. 2004). Con res-
pecto a la reactividad cruzada entre
alergenos de soja y abedul existe
actualmente en desarrollo un en-
sayo clinico de inmunoterapia sub-
cutdnea con Bet v 1 recombinante
(alergeno principal del abedul) en
pacientes con alergia a soja (BASA-
LIT-A multicentre randomised place-
bo-controlled double-blind clinical
trial for the evaluation of efficacy
of specific immunotherapy with an

aluminium hydroxide-adsorbed re-
combinant hypoallergenic derivative
of the major birch pollen allergen r
Bet v1-FV on Bet v 1 associated soy
allergy, iniciado en el 2009) cuyos
resultados parciales adin no han sido
divulgados.

Nuestro grupo ha trabajado en
el estudio de la reactividad cruzada
entre alergenos de la soja y de la le-
che bovina, situacion que no ha sido
descripta previamente. A partir de
las observaciones clinicas en nuestro
medio que describen que un cierto
porcentaje de pacientes alérgicos a
la leche desarrollan una intolerancia
inmediata al recibir férmulas a base
de proteinas o hidrolizados de soja
como sustitutos ldcteos, como se
menciond anteriormente, decidimos
estudiar sus posibles causas. Descar-
tada la contaminacién con proteinas
de leche confirmamos mediante el
empleo de diferentes anticuerpos
especificos de proteinas de leche de
vaca que existe una reactividad cru-
zada entre soja y las caseinas bovi-
nas. Obtuvimos distintos alergenos
de la soja en forma recombinante y
estudios inmunoquimicos nos per-
mitieron identificar a la glicinina G4
o A5A4B3, Gly m 6.0401 (glicinina
perteneciente a la superfamilia de
las cupinas), Gly m 5.0101 (subuni-
dad a de la B conglicinina) y Gly m
Bd 30K/P34 (alergeno principal de
la soja) como los alergenos de reac-
tividad cruzada. Hemos mapeado
epitopes B y T y el uso del modelo
murino de alergia a leche de vaca
nos permitié confirmar la relevancia
clinica de esta reactividad cruzada.
Animales exclusivamente alérgi-
cos a la leche de vaca manifiestan
reacciones de hipersensibilidad al
exponerlos oralmente a extractos de
soja o proteinas recombinantes de la
soja. Estos resultados nos llevaron a
desarrollar distintos protocolos ex-
perimentales para inducir toleran-
cia cruzada. Empleando proteinas
de soja logramos disminuir el score
clinico de los animales alérgicos a
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leche bovina al ser expuestos a este
alergeno, inhibir la secrecién de IgE,
negativizar las pruebas cutaneas e
inducir linfocitos T con actividad
regulatoria (productores de IL-10)
que serfan los responsables de la
supresion del cuadro alérgico (Smal-
dini y col. 2012). Inclusive hemos
alcanzado resultados satisfactorios
mediante la administracién sublin-
gual de Gly m Bd 30K/P34 (adin no
publicado). Consideramos estos tra-
bajos altamente promisorios para el
desarrollo de una vacuna mucosal
que permita controlar o prevenir la
alergia a leche de vaca y soja.

Ademads estos resultados nos han
permitido comprender porqué pa-
cientes alérgicos a leche desarrollan
una intolerancia al ser expuestos a
féormulas a base de soja y tomar las
medidas preventivas necesarias (Zei-
ger y col. 1999, Zoppi y col. 1999,
Rozenfeld y col. 2002, Docena y
col. 2002, Ahn y col. 2003, Agos-
toni y col. 2006, Curciarello y col.
2008, Bhatia y col. 2008, Orsi y col.
2009).

B CONCLUSIONES

Las enfermedades alérgicas son
las inmunopatologias que con ma-
yor prevalencia se presentan en el
mundo. En las dltimas décadas se ha
producido un marcado incremento
en su incidencia a tal punto que se
las considera epidemias en ciertas
poblaciones. Esta misma tendencia
se ha observado en las alergias ali-
mentarias y s6lo puede atribuirse a
cambios producidos en los factores
ambientales disparadores y a modi-
ficaciones en los habitos de vida que
impactan directamente sobre la re-
gulacion del sistema inmune. Fallas
detectadas a nivel de LTreg en pa-
cientes alérgicos permiten suponer
que ésta serfa una de las causas de
la inmunopatogenia y determinan
que las actuales terapias estén diri-
gidas a corregir el defecto en la re-
gulacién del sistema inmune. Por lo

tanto los LTreg se han transformado
en un blanco terapéutico atractivo
y las inmunoterapias tolerogénicas
o inmunomodulatorias constituyen
actualmente terapias correctivas
promisorias. En particular la alergia
a leche de vaca es la principal aler-
gia alimentaria en nuestro pais y en
el mundo y el control de la misma
significa un desafio importante para
distintas  disciplinas relacionadas
con la biomedicina. La exploracién
de la reactividad cruzada entre aler-
genos de la leche y de la soja apli-
cada al disefo de nuevas inmuno-
terapias podria significar un aporte
potencial que permita controlar la
incidencia creciente de esta patolo-

gia.
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