
Alergias alimentarias múltiples no-IgE 
mediadas  

Dr. Ramón Bilbao 
EHU-UPV 

Dr. Iñaki Irastorza. 
 Hospital Universitario Cruces. EHU-UPV   

http://www.google.es/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=PYWt5Q5djhYRKM&tbnid=gNW1Cofi1cNm_M:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http%3A%2F%2Fwww.rsme.es%2Fcomis%2Fmujmat%2Fmujer-ciencia%2FUPV.htm&ei=2q2KUsilJ6ey0QWP-oGQBg&psig=AFQjCNGLXNcPA81NZ-IXQ-z1dXfp1TSNtw&ust=1384906586680328
http://www.google.es/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=RAF3j0oz8BeIqM&tbnid=6rAxcCQ9nJliZM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=https%3A%2F%2Fwww.euskadi.net%2Fr85-ekcorp01%2Fes%2Fcontenidos%2Finformacion%2Fmanual_corporativo_osk%2Fes_manual%2Fmanual_corporativo_c.html&ei=Bq6KUp3gIIPP0QXt1IHIDg&psig=AFQjCNGg6q_e5pKxGC99jyHihIJPK87YwA&ust=1384906630566853
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Prevalencia de alergias en pacientes 
0-17 años desde 1997-2011 



Prevalencia de alergias en pacientes 
0-17 años desde 1997-2011 



Altas hospitalarias por alergia 
alimentaria en < 18 años en 1998-2006 



 
El paciente 
puede 
presentar un 
amplio 
abanico de 
síntomas que 
van desde 
síntomas muy 
leves hasta 
cuadros 
graves de 
shock 
anafiláctico 



Terminología 

Hipersensibilidad 

Sensibilidad 

Alergia  

Reacción Adversa 

Intolerancia 

Enteropatía 

etc… 



Infecciosa 

Venenosa 

Tóxica 

Glutamato 

Histamina 

Metabolopatía: 
Intolerancia  

lactosa 

IgE 
MEDIADA 

REACCIÓN ADVERSA 

INTOLERANCIA 

ALERGIA ¿cómo puede sentar mal 
un alimento? 

Otras 
reacciones 

NO IgE 
MEDIADA 



Cuadros clínicos de alergia a alimentos 
• Alergia PLV mediada por IgE 

Urticaria/Angioedema 
Reacción gastrointestinal inmediata 
Síndrome alérgico oral 
Dermatitis atópica 
Rinitis, Asma 
Shock anafiláctico 

• Alergia a PLV no mediada por IgE 
Proctocolitis 
Enteropatía 
Enterocolitis  

RGE? Cólicos del lactante ? Estreñimiento ? IBS ? 
Gastroenteropatías eosinofílicas 





Diagnóstico 

• Clínica compatible 

• CAP-RAST (IgE especifica) 

• Prick skin test 

• Parches cutáneos 

• Provocación 

(+) 

(-) 

(-) 

(+/-) 

(+) 



Leche Soja 
Arroz Pollo  
Maíz Plátano 
Pollo Pescado 
Huevo etc.  

Alergenos  
en alergia no mediada por IgE 



Alergia alimentarias MÚLTIPLES no-IgE 
mediadas 



Vómitos   80 % 

Diarrea   70 % 

Fiebre   25 % 

Pérdida peso  25 % 

Rectorragia  7% 

Pseudocolapso  5% 

Alergia no-IgE mediada a alimentos 

Tiempo transcurrido entre 
administración de PLV y  

aparición de síntomas. 
 
< 2 horas  30 % 
2-12 horas  40 % 
12-48 horas  15 % 
> 48 horas  15 %  



Tratamiento 

• Soporte nutricional: Fórmulas elementales 
 

• Farmacológico: 
 Corticoides a dosis altas 
× Azatioprina 
× Micofenolato 
× Tacrolimus 
? Infliximab 

 
 Desensibilización ultralenta 



Alergia alimentarias MÚLTIPLES no-IgE 
mediadas 

• Aumento de la prevalencia x 50 en 10 años  
• Debutan en los primeros meses de vida 
• Gran mayoría niños pero alguna niña 
• Asocian: 

• dolores articulares y musculares 
• síntomas respiratorios y ORL 

• No responden a ttos inmunomoduladores/supresores 
• Algunos responden a la desensibilización ultralenta 
• Desarrollo cognitivo afectado por con trastornos 

psicológicos importantes  
• Por ahora no otras enfermedades asociadas: 

inmunodeficiencias, tumores, etc. 



Tight junction 

Reg (T) Lymph 
FoxP3 

T Lymph 

TCR 

High prevalence of Food Allergies in Patients with 
Ehlers-Danlos Syndromes. 
H. Zhang1, B.F. Griswold1, L. Sloper1, M. Lavallee3, C.A. Francomano2, 
N.B. McDonnell2, A. Gustafson1 1) LCI, NIA/NIH, Baltimore, MD; 2) 
GBMC, Baltimore, MD; 3) IUSM, South Bend, IN. 

Etiopatogenia 
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SWOT 
 (Strengths, Weaknesses, Opportunities y Threats) 

• Incidencia en aumento 
• Experiencia en modelos similares: enfermedad celiaquía 

 
• Patología huérfana: 
 Nueva 
 Escaso interés económico: 

• No hay pruebas diagnósticas 
• No hay tratamientos específicos. Sólo soporte nutricional 

 
• Test diagnósticos: exportable a gran cantidad de pacientes 
• Tratamientos 





Material y métodos 

4 h. 
incubación 

10 µg/ml 
gliadina 

diagnóstico 
CELIAQUÍA 

GFD >2 años 

1a biopsia 2a biopsia 

Introducción 
de gluten 

respuesta aguda respuesta crónica 

 Respuesta crónica  
 Respuesta aguda 

MODELO EXPERIMENTAL 

división 

gliadina 



Microarrays 



Redes Potencialmente Patológicas 

Matriz extracelular 

Apoptosis / Ciclo celular 

Señales intracelulares 

Sistema Ubiquitina-proteasoma 

Comunicación celular 



IKK complex 

RAB6IP2  

IkB 

UBD 

P 

proteasome 

ubiquitin 

PSMA1/4/5/6 

PSMB1/2 

PSMD/13/14 

PSME1/2 

activation 

NFkB 

immunoproteasome 

NFkB 

CFLAR 

NDFIP1 

CASP8 
  regulation of 
NFkB cascade 

+ 
Apoptosis 

T cell activation and 
Th2 mediated 
inflammation 

Antigen presentation 

MALT1  

ECT2  

GOLT1B  

Nucleo celular 

constitutively active 
SUMO1 

OBJETIVOS 
TERAUPEUTICOS 

POTENCIALES 

Sistema Ubiquitina-
proteasoma 



Diana X: resultados preliminares 

modulador 

gliadina 

Cuantificación 
actividad NFkB 

Fold change of NFkB activity

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

7/10 pacientes con 
actividad disminuida 

Disminución  expresión 
génica 

TAP1 
UBD 

SSX2IP 
IL-2 
JAK2 
PSME2 

TCIRG1 
TMEM37 

kB site gene 
fold-change 

NFkB activity 



Tight junction 
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Eskerrik asko 
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