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Introduccion




11000 anos AC Los granos de trigo salvaje eran consumidos por nativos
americanos
7800 anos AC Aparecen los primeros registros de cultivo de trigo en Palestina 'y

Mesopotamia

400 anos AC El tipo de trigo que puede ser usado para la fabricacion de pan
fue cultivado por primera vez en China

100 anos AC El primer pan preparado con levadura de cerveza en Francia

# Hoy en dia la mitad de las calorias consumidas por la poblacién humana proviene
de los Cereales principalmente del trigo en Europa y América

#* Trigo y Salvado son utilizados en multiples preparaciones como ingrediente o como
agentes Aglutinantes

# Importantes inconvenientes para evitarlo

Czaja-Bulsa G et al. Nutrients 2017;9:35



Clasificacion de las enfermedades relacionadas
con el gluten

Autoinmune

Enfermedades
relacionadas con el
gluten IgE no IgE

Alergia Ataxia por Gluten

Patogénesis
inderterminada

Sensibilidad al gluten

Sapone A et al. BMC Med.2012;10:13



Epidemiologia




Prevalencia

El trigo es uno de los 5 alimentos que causan alergias mas frecuentemente

en ninos 1

# 3ra causa en Alemania, Japén y Finlandia 2

¥ La prevalencia de AT Tanto en niflos como adultos es de aprox. 1% (0,4 al

4 %) 23

}a%ﬁ rs'”

il t' 1. Czaja-Bulsa G et al. Nutrients 2017;9:35
2. Longo Getal. Lancet 2013; 382:1656-1664
3. Ostblom E et al. Clin Exp Allergy 2008;38:1325-1332



Manifestaciones clinicas




Manifestaciones clinicas: Espectro Inmunologico

IgE-Mediada

No-IgE Mediada

Sintomas SEIPA

gastrointestinales Gastritis Eo Proctitis
Anafilaxia Gastroenteritis Hemosiderosis
Urticaria Eosinfilica
RA DA
Asma




Enfermedades Alérgicas relacionadas con el trigo

Autoinmune:
Alérgica Enfermedad celiaca

Dermatitis herpetiforme

Alergia alimentaria al Alergia Cutanea:
trigo Alergia respiratoria

Urticaria de
Mediada por IgE Alergia o asma del contacto

*\WDEIA panadero
No mediada por IgE

* Wheat dependent exersise induce anaphylaxis , Anafilaxia por trigo dependiente del ejercicio

Czaja-Bulsa G et al. Nutrients 2017;9:35



Presentacion Clinica

Depende de la edad !

En los nifios pequefios prevalecen los sintomas Gl (vomitos, diarrea y rara

vez dolor abdominal)

urticaria, angioedema, eritema, prurito o empeoramiento de la DA %134
Los niflos mayores presentan Dermatitis y sintomas respiratorios (rinitis,
sibilancias, laringitis)

Adolescentes y adultos, anafilaxia en el 45-50%

Suele no observarse en lactantes

Czaja-Bulsa G et al. Allergy Asthma Clin Immunol 2014;10:12
Keet CA et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2009;102:410-415
Mansouri M et al. J Allergy Asthma Immunol 2012;11: 157-163
Christensen M J et al. Clin Transl Allergy 2014;4:39
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Enfermedades alérgicas concomitantes

78-87%
DA

52-72% APLV
56-72

Huevo

Alergia 48-67%

al trigo Asma

Keet CA et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2009;102:410-415
Christensen MJ et al. Clin Transl Allergy 2014;4:39



WDEIA

# Es un Sindrome raro, tipicamente en adultos y esporadicamente en nifos
mayores y adolescente. !

# Reacciones anafilacticas, aparece 10 a 60 minutos post ejercicio, habiendo

consumido el alimento de 10 minutos a 4 hs antes del ejercicio fisico. 2

# Cofactores, Ejercicio, Frio, Alcohol, aspirina y otros inh de la Coox 3
Infecciones 4

i ANAFILAXIA

Matsuo H et al. JAAI 2014;10:12

Czaja-Bulsa G et al. Nutrients 2017;9:35

Benhamou AH et al. Br J Dermatol. 2007,62:1471-72
Scherf KA et al. CEA 2015;46:10-20
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Cofactores

Ejercicio Fisico

e Aumenta la absorcion del alimento y por lo tanto la cantidad del alérgeno
circulante

e Aumenta la degranulacién de los mastocitos

e TG2 esta activada durante el ejercicio, forma complejos con peptidos de trigo

JAVAN)

e Puede producir sintomas incluso en ausencia del Ejercicio fisico

e Puede causar dano en las uniones estrechas de la mucosa intestinal
aumentando la permeabilidad

e Aumenta la degranulacidon de mastocitos y la liberacidn de histamina,
via activacion de la Syk Kinasa

Alcohol

e Incrementa la absorcidn gastrica y la liberacidon de histamina

Infecciones en particular en la fase inicial y con sintomas leves,
particularmente peligrosas porque no se pueden prevenir

Scherf KA et al. CEA 2015;46:10-20




Alérgenos




Solubilidad; fracciones
de Osborne

v

acidos/ alcalis

agua soluciones salinas

| |

Globulinas

—

Gluteinas

|

72 % de los pacientes
¢/ WDEIA sensibilizados
Relevancia clinica ?

Subunidades

|

WNDEIA (-5 gliadina)
Algunos casos de:

Subunidades inhibidoras
Amilasa /tripsina

|

DA y Anafilaxia

Alergia clasica

DA HWM LWM
WDEIA
Grupo menor Relacionadas
en WDEIA con Reacciones

IgE mediadas y WDEIA

Koehler et al. Handbook of sourdough biotechnology; 2013:11-45



Como se diagnostica?



¢ Qué sintomas tuvo?

-

flgE-mediated\

Urticaria
Angioedema
Bronchospasm
Rhinitis
Laryngospasm

Diarrhoea/
vomiting

Anaphylaxis

b # Qral Allergy J

Food allergy

&

Non-IgE-
mediated
Food protein
-induced

enterocolitis
syndrome

Food protein
-induced
proctocolitis

Food protein
-induced
enteropathies

Mixed IgE- and
non-lgE-mediated

Cow’s Milk Protein
Allergy
Eosiniphilic
Oesophagitis

Eosinophilic
Gastroenteritis

Adaptado de Turnbull JL et al. Aliment Pharmacol Ther.2014;41:3-25



Skin Prick Test

# Son Altamente reproducibles y provee 2 importantes

datos

# VPP del 50%.

# VPN Mayor a 95%

Bock SA Clin Allergy 1977
lacono G et al J Allergy Clin Immunol 1996



.....

Son considerados menos sensibles que el SPT e
Pero en algunos reportes la sensibilidad es similar

Alérgeno Punto de Sensibilidad Especificidad VPP% VPN%

decision

(ku/1)
Huevo 7 61 95 98 38
<2 anos 2 57 94 95 53
Leche 15 57 94 95 53
< 2 afnos 5 95
Mani 14 57 100 100 36
Pescado 20 25 100 100 89
Soja 30 a4 94 73 82

Trigo 26 ' 61 ' 92 74 87

valores inferiores a estos puntos de decisién pero mayores a 0.35 kU/| presentan
un riesgo menor, su significancia clinica requerira la provocacion oral

Modificado Boyano MT et al J Allergy Clin Immunol 2001,107;185-190



Limitaciones

# Los puntos de decisidn solo validos para las poblaciones especificas

estudiadas

# Los reactivos comerciales son mezclas de fracciones solubles en agua

faltando aquellas insolubles como la gliadina.

¥ Magnitud de los valores no se correlaciona con la severidad o el tipo de

reaccion que puede ocurrir



Patch Test

# Contacto prolongado de la piel sana con el extracto
alergénico en forma oclusiva por 48 hs el resultado es
evaluado 20 min. después de remover el parchey 72

horas después de colocarlo?.

# Un numero de estudios han investigado el uso de

este test para el diagndstico de alergia alimentaria en




Wheat allergy: diagnostic accuracy of skin prick and
patch tests and specific IgE

Test Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(95% ClI) (95% ClI) (95%Cl) (95%Cl)

RAST 0,20 0,93 0,80 0,45
(0,07-0,44) (0,66-1,00) (0,28-0,99) (0,26-0,64)

Prick 0,23 1,00 1,00 0,50
(0,09-0,46) (0,80-0,99) (0,48-0,98) (0,33-0,93)

Parche 0,86 0,35 0,63 0,67
(0,65-0,97) (0,14-0,62) (0,44-0,80) (0,30-0,93)

Sensibilidad, especificidad valores predictivos positivos y negativos del RAST, Prick, y
test de parche para trigo en relacion con la respuesta clinica al DBPCC y desafio

abierto en 39 niflos con sospecha de alergia a cereales.

Majamaa et al. Allergy 1999;54: 851-856



Diagnosticos diferenciales

Ortiz C et al. Rev
Chil Pediatr
2017;88(3):417-
423

Enfermedad celiaca

Sensibilidad no celiaca al gluten

Alergia al trigo

Prevalencia

Patogenia

Sintomas digestivos
predominantes

Sintomas
extradigestivos

Marcadores
serologicos

Biopsia duodenal

0,5-1% de la poblacion
Se ha duplicado en los ultimos
20 afics

Autoinmune

Inmunidad adquirida

Estado inflamatorio intestinal y
sistémico

Dolor abdominal

Constipacion o diarrea cronica/
intermitente

Distension abdominal

Vomitos

Anemia ferropriva refractaria a
la suplementacion con hierro
Fatiga

Dermatitis herpetiforme
Pérdida de peso

Ulceras aftoides

Talla baja

Retraso puberal

Infertilidad

Abortos espontaneos a
repeticion

Elevacion de transaminasas
Cefaleas

Ataxia cereberal

Epilepsia idiopatica
Meuropatia periférica

Depresidn, ansiedad
IgA anti-tTG

IgA anti- Endomisio
IgG anti- DGFP

Mecesario para confirmacion®
Puede evidenciar atrofia
vellositaria

Aun no hay datos de prevalencia
poblacional

20-40% de pacientes con
sindrome de intestino irritable

Respuesta inmune innata

Dolor abdominal
Diarrea cronica
Distension abdominal

Fatiga

Eczema

Cefalea

Vision borrosa

Depresion

Anemia

Parestesias en extremidades
Dolor articular

Anticuerpos anti-gliadina (AGA)

Mecesaria para excluir EC

0,5-9% en nifios

Hipersensibilidad (especialmente
tipo 1)

Vamitos, diarrea
inmediatamente luego de la
ingesta

Anafilaxia del ejercicio
dependiente del trigo
Dermatitis atopica
Urticaria

Asma y rinitis

IQE especifica paratrigo
Prick test para trigo

Mo es necesario



Tratamiento




Evitar el trigo: el resto de los cereales que contienen gluten son tolerados por

la mayoria de los pacientes !

En los pacientes con alergia al trigo, la alergia a la avena es muy rara, alergias

al centeno y cebada un poco mas frecuentes. !

Algunos productos libres de gluten pueden tener almidon de trigo

insuficientemente purificado. *

IMT: Un estudio logré desensibilizar al 61 % de los pacientes 2, se necesitan

mas estudios 3

USA han producido un ro 5 gliadin free 4

Czaja-Bulsa G et al. Nutrients 2017;9:35

Salo S et al. JACI 2015;4:1131-1133

Makela M et al EAACI Molecular Allergology Guide. 2016;213-223
Altenbach SB et al. GM crops 2011; 2 : 66-73
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# * # ¥

Historia Natural

La mayoria de los pacientes adquieren tolerancia !
Un 10% puede persistir hasta la adultez (formas clinicas mds severas)?3
Edad media de tolerancia 7 afios (3 a 16 afios) 4

Los titulos mas altos de IgE especifica se relacionan con mayor duracion de

la enfermedad!?

o 1. Czaja-Bulsa G et al. Nutrients 2017;9:35
e 2. Keet CAetal. Ann Allergy Asthma Immunol.2009;102:410-415
ey 3. Kotaniemi-Syrjanen A et al. PAI 2010, 21:421-428
4. Czaja-Bulsa G et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2014;10:12



Comparacion de los tratamientos de las enfermedades
relacionadas con el gluten

Enfermedad celiaca

Sensibilidad no celiaca al gluten

Alergia al trigo

Tratamiento

Nivel de adherencia
necesario

Tiempo de
tratamiento

Complicaciones sin
tratamiento

Dieta libre de gluten (trigo,
centeno y cebada)

Dieta estricta de exclusion

De por vida

Autoinmunidad, déficit
nutricionales, cancer

Dieta libre de gluten (trigo,
centeno y cebada)

Se aceptan transgresiones segun
tolerancia del paciente

Aln no totalmente establecido
Se recomienda contraprueba
anual

No descritas

Evitar contacto con trigo

Evitar de forma absoluta |a
exposicion por piel, respiratorio
e ingesta

En nifios se hace contraprueba
cada 6-12 meses
En adultos es de por vida

Reaccidon anafilactica

Ortiz C et al. Rev Chil Pediatr 2017;88(3):417-423



Prevencion
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# Introduccion del alimento: No hay pruebas que el retraso en la

introduccidn del alimento sea efectiva. 1

# Hoy se recomienda internacionalmente introducir alimentos alergénicos

entre el 4 y los 6 meses?!

¥ Laintroduccidn de trigo retrasada hasta el 6to mes incrementa el riesgo

de alergia al trigo?

1. Czaja-Bulsa G et al. Nutrients 2017;9:35
2. Poole JA et al. Pediatrics 2006;117:2175-2182






