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ABSTRACT

Food allergy markers in peptic disease

Background: The double-blind food challenge is the gold standard for diagnosis of food allergy,
eventhough it is difficult to standardize and execute. An increase in allergy prevalence worldwide
accentuates the importance of evaluating food allergy markers, in order to help the diagnosis. Objective:
Elaboration of an operational definition for food hypersensitivity (FH) and evaluate the role of allergy
markers, endoscopic and hystological findings, gastric mucosa cytokines and personal/family history of
allergy in children. Method: Enrollment of  children with suspected peptic disease referred for endoscopy.
We obtained antral biopsies for hystological evaluation (eosinophil and mast cell count) and measurement
of mucosal cytokines through an ELISA test. Patients were evaluated with Prick test, total serum IgE and
clinical questionnaires for allergies. They were divided into two groups; children with and without food
hypersensitivity. Results: 97 children were enrolled (mean: 11.7 ± 3, range 3-18).  4% of children had FH.
The endoscopic findings did not correlate with the presence of FH. 74.1% of patients without FH had
eosinophils in the gastric mucosa compared to groups with FH which had 100% (p < 0.05). Only IL-2 among
the evaluated cytokines was found in a greater concentration in patients without FH. 33% of patients
considered themselves having history of personal allergies versus 11.8% of people without FH (p < 0.05).
Conclusions: 12,4% of children with digestive symptoms referred to endoscopy have FH. There are no
clinical, endoscopic or hystological differences between patients with or without FH.
(Key words: allergy, hypersensitivity, food hypersensitivity, eosinophils).
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Introducción

El aumento de la incidencia de alergias1-3 ha
sido atribuido a la menor estimulación del siste-
ma inmune por antígenos microbianos que indu-
cen una respuesta tipo T "helper" (Th1), produ-
ciendo un desbalance a favor de una respuesta
Th2, la denominada teoría de la higiene. Facto-
res involucrados incluyen la menor exposición a
microorganismos, el menor número de herma-
nos, la limpieza del ambiente y el uso frecuente
de antibióticos1. Se postula que las infecciones
se asocian a mayor producción de Interleuquina
(IL-12) e Interferón (IFN)-γ, que no sólo pro-
mueve un desbalance a favor de una repuesta
tipo Th1, sino que también suprime la respuesta
Th24,5.

La alergia a alimentos (AA) es una enfer-
medad caracterizada por una reacción de hi-
persensibilidad a antígenos de los alimentos,
mediada por mecanismos inmunes6. Sus sínto-
mas son variados e incluyen manifestaciones
en la piel, el aparato respiratorio y gastrointes-
tinal7. El examen diagnóstico para AA es la
prueba de provocación oral doble ciego. En
cambio, la hipersensibilidad a alimentos (HA)
es la presencia de marcadores que nos infor-
man de sensibilización frente a un alimento,

como ocurre con los test cutáneos, que a pesar
de ser un método muy usado, sólo nos informan
acerca de sensibilización IgE específica para el
antígeno estudiado y no necesariamente se re-
laciona con síntomas8,9.

El aumento de prevalencia de alergia y su
difícil estudio hace necesario la evaluación de
marcadores de AA para así optimizar el diag-
nóstico. El objetivo de este trabajo fue evaluar
en niños con síntomas digestivos sugerentes de
organicidad clínica no asociados a AA, la fre-
cuencia de algunos marcadores individuales de
HA, su correlación con hallazgos endoscópicos
e histológicos, con la concentración de citoquinas
en la mucosa gástrica, y con antecedentes per-
sonales y familiares de alergia, utilizando como
criterio diagnóstico una definición operacional
de HA.

Pacientes y Método

Diseño del estudio. Entre el año 2002 y
2004 se enrolaron de manera prospectiva a
niños menores de 18 años provenientes del
Hospital Clínico de la Pontificia Universidad
Católica de Chile (PUC) y del Hospital Sótero
del Río, referidos a endoscopia digestiva alta

RESUMEN

Introducción: El diagnóstico de alergia a alimentos se fundamenta en la prueba de provocación oral doble
ciego, de difícil estandarización y ejecución. El aumento de la prevalencia de alergia hace necesario la
evaluación de marcadores de alergia a alimentos para facilitar el diagnóstico. Objetivo: Evaluar en niños, a
partir de una definición operacional de hipersensibilidad a alimentos (HA), el rol de algunos marcadores de
hipersensibilidad, hallazgos endoscópicos e histológicos, citoquinas de mucosa gástrica, y antecedentes
personales y familiares de alergia. Métodos: Se enrolaron niños referidos a endoscopia por sospecha de
enfermedad péptica. Se obtuvieron biopsias antrales para evaluación histológica (incluyendo eosinófilos y
mastocitos) y citoquinas mediante ELISA. Se les realizó test cutáneo (TC), IgE total sérica y cuestionarios
clínicos de alergia. Se dividió en 2 grupos, niños con y sin HA según criterio establecido. Resultados: Se
reclutaron 97 niños (promedio: 11,7 ± 3 años, rango 3 a 18). Un 12,4% de los niños presentó HA. Los
hallazgos endoscópicos no se relacionaron con la presencia de HA. Un 74,1% de los pacientes sin HA
presentó eosinófilos en la mucosa gástrica comparado con un 100% en el grupo con HA (p < 0,05). Sólo IL-
2 se encontró en mayor concentración en pacientes sin HA. Un 33,3% de la población con HA consideró
tener antecedentes personales de AA versus un 11,8% de los sin HA (p < 0,05). Conclusiones: La HA en
niños referidos a endoscopia por síntomas digestivos está presente en un 12,4%, sin elementos clínicos,
endoscópicos o histológicos que los diferencien de niños sin HA.
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por síntomas sugerentes de organicidad tales
como hematemesis, pirosis/epigastralgia, dolor
abdominal nocturno, vómitos crónicos asocia-
dos a la alimentación, sospecha de recidiva de
úlcera péptica o dolor abdominal recurrente en
un niño con un familiar directo con úlcera
péptica. Se obtuvo el consentimiento informado
de los padres para todos los pacientes. El estu-
dio fue aprobado por el Comité de Ética de
nuestras instituciones.

Endoscopia Digestiva Alta. El procedi-
miento fue realizado de manera estándar, des-
cribiendo la mucosa gástrica y duodenal como:
normal, nodularidad antral, gastropatía, duode-
nopatía, úlcera gastroduodenal y otros. Se obtu-
vieron 3 biopsias gástricas y duodenales para el
posterior estudio de citoquinas e histología. Una
biopsia del antro fue utilizada para la detección
de Helicobacter pylori mediante test de
ureasa. Infección por la bacteria fue definida
por la presencia directa a la visión histológica y/
o un test de ureasa positivo.

Histología. Los estudios histológicos se rea-
lizaron en el Departamento de Anatomía Pato-
lógica de la PUC. Las biopsias se fijaron en
formalina al 10%, se incluyeron en Paraplast y
se tiñeron con hematoxilina eosina. La estima-
ción de infiltración por eosinófilos se evaluó
mediante 2 sistemas: uno semi-cuantitativo y
otro cuantitativo. En el primero se dividió la
infiltración en 4 grados según presencia de
eosinófilos en la lámina propia. En el segundo
se contaron los eosinófilos, calculando la media
por milímetro cuadrado de mucosa gástrica.
Para el estudio de mastocitos en cortes despara-
finizados se procedió al desenmascaramiento
de antígenos con buffer EDTA a pH 8,0, en
horno microondas. Se practicó reacción inmuno-
histoquímica con el anticuerpo anti-mast cell
tryptase, clon AA1 (Novocastra), con el siste-
ma de revelado automático I-6000 (Biogenex)
que utiliza streptoavidina-biotina y diamino-
benzidina (DAB) como sustrato cromógeno.
Se contaron las células que presentaban carac-
teres morfológicos de mastocitos y gránulos
citoplasmáticos positivos para triptasa, y se cal-
culó su media por milímetro cuadrado10.

Citoquinas. Para la determinación de cito-
quinas cada biopsia antral fue homogenizada
con un disruptor de tejidos (OMNI Th inter-

national) separadamente en 750 ul de suero
fisiológico. Los sobrenadantes obtenidos en una
centrifuga mini Eppendorf (12.000 g por 5 mi-
nutos a 4 ºC) fueron congelados a –70 °C en
criotubos estériles (Sardstest) hasta su utiliza-
ción en los ELISA. Se determinó el contenido
proteico total usando una modificación del mé-
todo del ácido bicinconinico (Pierce Rockford,
IL) para normalizar y ajustar el contenido de
citokina al peso total de cada biopsia. La con-
centración de cada citoquina en biopsias homo-
genizadas fue expresada como mg/ml. El rango
de detección fue entre de 20 a 2000 mg/ml. IL-
12, IL-2, IL-5, IL-10, IFN-γ e IL-4, fueron
determinados en los sobrenadantes de las biop-
sias mediante ELISA (BD Biosciences Phar-
mingen, San Diego, CA) utilizando citoquina
humana recombinantes como controles positi-
vos para el desarrollo de curvas estándar, de
acuerdo a las instrucciones del fabricante. Los
ensayos no poseían reacciones cruzadas detec-
tables con otras citoquinas. La concentración
final de citoquinas fue expresada como pg/mg
de proteína total en cada biopsia.

Test Cutáneos. A todos los pacientes se les
realizó un test cutáneo (TC) mediante técnica
de prick test establecida, según recomendacio-
nes habituales en relación al tipo de lanceta,
técnica de inoculación del alergeno, lectura,
registro e informe del examen laboratorios (CBF
LATI, España). El estudio fue realizado en el
Laboratorio Respiratorio Pediátrico del Hospi-
tal Clínico de la PUC por una enfermera entre-
nada. Se utilizaron 40 alergenos, incluyendo
inhalantes domiciliarios, pastos, malezas, árbo-
les, alimentos, látex, histamina como control
positivo y solución glicerinada como control
negativo (laboratorios CBF LATI, España) que
fueron aplicados en la superficie volar del ante-
brazo. Se midió la reacción a los 15 minutos y
se consideró positiva una induración de 3 mm o
más de diámetro (por sobre el control negati-
vo). Se suspendieron medicamentos que po-
drían interferir con el resultado: antihistamínicos,
prednisona, imipramina, tofranil, derivados de
clorpromazina, astemizol, esteroides locales,
ranitidina y famotidina11.

IgE. Al momento de la endoscopia a todo
paciente se le tomó una muestra de sangre para
determinar la IgE total (Ul/ml), mediante ensa-
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yo inmunométrico enzimático quimioluminiscen-
te (Immulite-DPC). Los pacientes con valores
de IgE total mayores a puntos de corte por
edad fueron considerados IgE positivo.

Cuestionarios clínicos. A los pacientes y/o
sus familiares se les efectuó cuestionarios de
antecedentes personales y familiares de alergia
cutánea, respiratoria, a insectos y a alimentos,
ampliamente validados y de uso internacional12.

Definición de hipersensibilidad a alimen-
tos (HA). Se evaluó la hipersensibilidad a ali-
mentos mediante los diferentes marcadores y/o
instrumentos de alergia antes descritos (TC,
IgE, cuestionarios clínicos). Se consideró con
HA a pacientes con eosinófilos distinto de 0
más alguna de las siguientes 2 alternativas: TC
positivo a alergenos alimentarios, entre 1 y 3
antígenos más la presencia de IgE positiva, o
TC positivos a alergenos alimentarios mayor o
igual a  4 antígenos. La presencia de eosinófilos
en ausencia o presencia de otros marcador, no
se consideró suficiente para el diagnóstico de
HA.

Análisis estadístico. Para la comparación
de variables categóricas se utilizó el test χ2.
Para variables continuas no paramétricas se
utilizó el test Mann-Whitney. Se consideró sig-
nificativo el valor de p < 0,05.

Resultados

Pacientes. Se incluyeron 97 niños consecu-
tivos, entre 3 a 18 años, con promedio de edad
de 11,7 ± 3 años, de los cuales 43 (44,3%) eran
hombres. Los pacientes fueron divididos en 2
grupos: pacientes sin HA y pacientes con HA
según el criterio establecido previamente. Un
12,4% de los niños presentó HA. Las caracte-
rísticas demográficas se resumen en la tabla 1.
No hubo diferencias entre ambos grupos.

Hallazgos endoscópicos. Los hallazgos
endoscópicos se resumen en la tabla 2. La
mayoría de los pacientes presentaron una
endoscopia normal (54,1% en pacientes sin HA
vs 58,3% en pacientes con HA, p = NS) y no

Tabla 2. Hallazgos endoscópicos

 Hallazgos endoscópicos HA negativo HA positivo Total
n (%) n (%) n (%)

N° 85 (87,6) 12 (12,4) 97 (100)
Normal 46 (54,1) 7 (58,3) 53 (54,6)
Nodularidad antral 15 (17,7) 2 (16,7) 17 (17,5)
Úlcera gastroduodenala 10 (11,8) 1 (8,3) 11 (11,4)
Gastropatíab 3 (3,5) 1 (8,3) 4 (4,1)
Duodenopatíac 4 (4,7) 0 (0) 4 (4,1)
Otros 7 (8,2) 1 (8,3) 8 (8,3)

aactiva o cicatriz, balteraciones inespecíficas mucosa gástrica, calteraciones inespecíficas mucosa duodenal. p = NS

Tabla 1. Características demográficas de los pacientes

 Característica HA negativo HA positivo Total
n (%) n (%) n (%)

N° 85 (87,6) 12 (12,4) 97 (100)
Edad en años, x ± DS 11,8 ± 3 11,08 ± 3,3 11,7 ± 3
Hombres 38 (44,7) 5 (41,7) 43 (44,3)
Antecedente familiar de alergiaa 79 (92,9) 11 (91,7) 90 (92,8)
Antecedentes personales de alergiaa 10 (11,8) 4 (33,3)* 14 (14,4)
Edad < 10 años 25 (29,4) 4 (33,3) 29 (29,9)

asegún cuestionario clínico, *p < 0,05
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Figura 1. Distribución y media de mastocitos en la mucosa
gástrica; número de mastocitos por mm2. p = NS.

hubo diferencias significativas en ningún diag-
nóstico endoscópico entre ambos grupos.

Hallazgos histológicos. El promedio de
mastocitos en la mucosa gástrica fue similar en
el grupo con y sin HA (27,2 ± 5 y 23,6 ± 8
mastocitos por mm2  respectivamente; p = NS)
(figura 1). Por definición todos los pacientes
con HA tenían eosinófilos presentes en la
mucosa gástrica antral, pero estos estaban
presentes en un 74,1% de los pacientes sin HA
(p < 0,05). Al evaluar la concentración de
eosinófilos en la mucosa gástrica, no se obser-
vó diferencia significativa entre ambos grupos:
1,28 ± 1,8 eosinófilos por mm2 en el grupo sin
HA y 2,67 ± 5 eosinófilos por mm2 en el grupo
con HA; p = NS (figura 2). Los hallazgos
histológicos se resumen en la tabla 3.

Citoquinas en mucosa gástrica. Como se
muestra en la tabla 4, el nivel en mucosa de las
citoquinas analizadas fue más baja en el grupo
con HA, aunque sólo alcanzó significación es-
tadística para la IL-2 (451,2 ± 639,2 pg/mg en el
grupo sin HA vs 193,9 ± 233,6 pg/mg en pa-
cientes con HA; p < 0,05).

Cuestionarios clínicos de AA. Para este
análisis fueron considerados 2 cuestionarios: el
cuestionario de antecedentes de AA personal y
el de antecedentes de AA familiar. En el análi-
sis de los cuestionarios de AA personal, un
33,3% de los niños con HA consideró tener
antecedentes personales de AA versus un
11,8% de los sin HA (p < 0,05). No hubo
diferencias en los grupos de HA al evaluar el
cuestionario de AA familiar (tabla 1). De los
pacientes que se consideran a sí mismos con

Tabla 3. Hallazgos histológicos

 Hallazgos histológicos HA negativo HA positivo Total
n (%) n (%) n (%)

N° 85 (87,6) 12  (12,4) 97 (100)
Gastritis crónica 51 (60) 8 (66,7) 59 (60,8)
Infiltración polimorfonuclear 33 (38,8) 2 (16,7) 35 (36,1)
Infección por H. pylori 37 (43,5) 4 (33,3) 41 (42,3)
Metaplasia intestinal 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Atrofia 10 (11,8) 2 (16,7) 12 (12,4)
Presencia eosinófilos 63 (74,1) 12 (100)* 75 (77,1)
Concentración eosinófilosa 1,28 ± 1,8 2,67 ± 5 1,5 ± 2,5
Concentración mastocitosa 23,6 ± 8 27,2 ± 5 24 ± 8,5

a expresados en n° x mm2, *p < 0,05

Figura 2. Distribución y media de eosinófilos en la mucosa
gástrica; número de eosinófilos por mm2. p = NS.
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alergia a alimentos medido por el cuestionario
de  antecedentes de AA personal, sólo un 28,6%
cumplió criterios de HA.

Test cutáneos. De los 40 alergenos evalua-
dos, en este estudio sólo se analizaron 16
alergenos alimentarios por razones de diseño.
Un 38% de los pacientes tuvo positivo a lo
menos 1 alergeno alimentario según el test cu-
táneo. Los alergenos positivos más prevalentes
fueron el trigo (11,3%), tomate (11,3%), soya
(8,3%) y pollo (7,2) (figura 3).

Discusión

En este estudio prospectivo fueron evalua-
dos 97 niños asintomáticos desde el punto de
vista de alergia a alimentos y divididos según
definición operacional en pacientes con y sin
hipersensibilidad a alimentos. Un 12,4 % de la

población estudiada cumplió el criterio de HA.
Esta cifra es mayor a la encontrada por Bock
et al13, donde aproximadamente un 6% de la
población de menores de 3 años presentaría
alergia a alimentos con manifestaciones clíni-
cas propias de esta enfermedad. Esto demues-
tra que no todos los pacientes con HA desarro-
llan enfermedad clínica y los parámetros eva-
luados en este estudio podrían constituir un
factor de riesgo para desarrollar AA.

En nuestro estudio, no encontramos diferen-
cias en la edad ni sexo, entre ambos grupos. Al
evaluar los pacientes en menores versus ma-
yores de 10 años, se observó que no hay dife-
rencia en la prevalencia de HA, sugiriendo una
incidencia similar de HA a través del desarro-
llo, a diferencia de lo descrito en otros estudios
de alergia donde la prevalencia de las alergias y
de HA sería mayor en niños menores de 10
años e iría disminuyendo hacia la adultez14,15.

Si aceptamos como válido el criterio diag-
nóstico empleado, debemos concluir que los
hallazgos endoscópicos son de escasa utilidad
en el diagnóstico de HA. La gran mayoría de
los pacientes tuvo endoscopia normal. Esto di-
fiere con lo descrito en otros estudios donde
hallazgos inespecíficos como hiperemia y ede-
ma de la mucosa gastroduodenal han sido des-
critos en la mucosa de pacientes con alergia
clínica a alimentos o con marcadores de HA16.
Los hallazgos endoscópicos no pueden ser utili-
zados para establecer o descartar el diagnósti-
co.

Las biopsias endoscópicas están sujetas al
clásico error de muestreo ya que representan
áreas focales de la mucosa gástrica. En las
enfermedades alérgicas del tubo digestivo, la
infiltración eosinofílica puede afectar desde el
esófago hasta el ano; sin embargo, en pacientes
con síntomas digestivos altos y sospecha de
HA, el estómago parece estar mayoritariamente
afectado (a nivel histológico) aún en ausencia
de hallazgos macroscópicos9,14. En este estudio
la concentración de eosinófilos en la mucosa
gástrica fue similar entre ambos grupos. Esto
concuerda con resultados observados en mu-
cosa gástrica y colónica en estudios previos15,17.
Es posible que la activación de estas células en
la mucosa sea diferente entre ambos grupos,
explicando los diferentes efectos clínicos15. La

Tabla 4. Expresión de citoquinas en mucosa gástrica

Citoquinas HA negativo HA positivo valor p
  + DE* n = 85 n = 12

IL-2 451,2 ± 639,2 193,9 ± 223,6 0,04
IL-12 124,5 ± 167,4 88,5 ± 111,9 0,5
IFN-γ 37,3 ± 45,6 31,4 ± 26,6 0,9
IL-4 29,4 ± 47,4 15,2 ± 21,4 0,7
IL-5 215,8 ± 393,6 78,7 ± 128,6 0,08
IL-10 66,8 ± 79,9 68,9 ± 56,4 0,4

* pg/mg de proteína total, promedio ± 1 desviación estándar.

Figura 3. Alergenos alimentarios positivos según resultados
de los test cutáneos, expresados en porcentaje.
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alta frecuencia de eosinófilos en la mucosa
gástrica de pacientes sin HA (74,1%), con-
cuerda con otros estudios realizados sugiriendo
que es normal la presencia de eosinófilos en
mucosa gastrointestinal sana18-20.

La concentración de mastocitos fue similar
en la mucosa gástrica de ambos grupos, hallaz-
go que concuerda con un estudio realizado por
Bischoff y cols15. Los mastocitos son células
que participan en la respuesta de hipersensibili-
dad inmediata mediada por IgE produciendo
una serie de mediadores que llevan a una res-
puesta inflamatoria1. La similitud podría expli-
carse por la falta de contacto reciente con el
alergeno causal en el grupo con HA.

La disminución significativa en la concen-
tración de IL-2 (p = 0,04) en el grupo con HA
pudiera sugerir que los niños de este grupo
tienden a disminuir el predominio Th1 habitual
en niños sanos, aunque la ausencia de diferen-
cia en la concentración de otras citoquinas Th1
(IL-12 e IFN-γ) o Th2 (IL-4 e IL-5), sumado a
la gran variabilidad en los resultados individua-
les obliga a ser cauteloso en la interpretación.
El estudio sistemático de la IL-2 a nivel de
mucosas nos permitirá en el futuro entender
mejor los mecanismos inmunológicos de la aler-
gia a alimentos.

Maciorkowska et al, reportaron concentra-
ciones altas de IL-2 en mucosa gástrica en
grupos con infección por H. pylori con y sin
alergia a alimentos comparados con alergia a
alimentos sin infección por H. pylori y un gru-
po  control. Al igual que en el presente estudio
no se encontraron diferencias significativas para
IL-5 entre los distintos grupos21.

De los antecedentes familiares de alergia
(cutánea, respiratoria, a alimentos y a insectos)
llama la atención su altísima frecuencia en am-
bos grupos (92,8% de la población estudiada),
lo que hace a este dato de escasa utilidad
clínica. De los pacientes que se consideraron a
sí mismos con alergia a alimentos según el
cuestionario de  antecedentes de AA personal,
sólo un 28,6% cumplió criterios de HA, aunque
la frecuencia clínica de AA fue significativa-
mente mayor en el grupo con HA. Esto de-
muestra una alta percepción de enfermedad
alérgica en la población chilena y la necesidad
de ser crítico respecto a este antecedente.

Un 38% de la población estudiada tuvo re-
acción cutánea con al menos 1 alergeno
alimentario. Los test cutáneos a alimentos tie-
nen un alto valor predictivo negativo22, sin em-
bargo, menos del 50% de los niños con test
cutáneos positivos a alimentos se han podido
correlacionar con la prueba de doble ciego
oral23. Esto explicaría la alta prevalencia de TC
positivos sin necesariamente reflejar la preva-
lencia de AA en nuestra población.

En los pacientes estudiados los alergenos
positivos más frecuentes fueron el trigo, el to-
mate, la soya y el pollo. Estos resultados son
comparables a los de un estudio realizado en
Chile donde los alergenos más frecuente halla-
dos en población pediátrica igual o mayor de 5
años eran la soya, el trigo y la naranja24. En
otras poblaciones estudiadas los alergenos más
prevalentes en USA eran la leche, el huevo y el
maní24, mientras que en México la leche, el
pescado y los mariscos25. Esto es importante
ya que cada población tiene diferente prevalen-
cia de TC positivos a diferentes alergenos lo
que puede ser explicada por los diferentes hábi-
tos alimentarios.

En conclusión, la HA en niños enviados a
endoscopia digestiva alta por síntomas digesti-
vos, está presente en un 12,4%. Los niños con
HA presentan similares características demo-
gráficas, similares hallazgos endoscópicos, si-
milar distribución de eosinófilos y mastocitos en
mucosa gástrica y una menor polarización Th1
medida por citoquinas linfocitarias que los niños
sin HA. La percepción personal de alergia se
correlaciona, en un pequeño grupo de pacien-
tes, con los hallazgos de marcadores de HA.
Finalmente, el estudio sistemático de marcado-
res clínicos de alergia clínica a alimentos e HA
permitirá evitar el sobrediagnóstico y las tera-
pias asociada a ello.
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