Allergie, ipersensibilita, reazioni avverse ai cibi, “intolleranze”
Alterazioni della risposta immunitaria e del metabolismo

Una definizione del problema

L'ambito medico di maggior approfondimento in materia di allergie, intolleranze e reazioni
avverse ai cibi € quello dell'immunologia; tuttavia, a causa delle dimensioni e della varieta
dell'argomento, I'ampiezza del campo di studi non pud essere costretto entro i limiti
dell'analisi del sistema immunitario.

E inizialmente possibile ed utile distinguere tre fondamentali categorie di reazione ai cibi:

e reazioni immunologiche

mediate da anticorpi IgE

Ipersensibilita

e reazioni immunologiche di altra
natura (non mediate da anticorpi IgE

e reazioni non immunologiche Reazioni avverse

Allergie
d

\
Va specificato fin dall'inizio che la prima categoria &€ quella a cui appartengono le allergie
propriamente dette: il termine “allergia” € infatti oggi concordemente usato da
praticamente tutte le fonti per indicare ipersensibilita mediate da anticorpi IgE. Il
complesso formato dalle prime due categorie costituisce l'insieme delle cosiddette
ipersensibilité(g, 6, 35)-
L'ultima categoria non rientra formalmente nell'ambito immunologico, essendo
rappresentato dalle reazioni non determinate da meccanismi di attivazione del sistema
immunitario, ma piuttosto da alterazioni enzimatico-metaboliche, ¢, 14, 25, 46).
Le problematiche insite in quest'area sono numerose, ed hanno inizio gia in fase
diagnostica: si rivela infatti un compito non semplice la discriminazione tra le
manifestazioni di queste categorie, particolarmente tra le ultime due, che pur avendo
meccanismi di patogenesi completamente differenti, possono dare origine a sintomi o
disturbi analoghi, richiedendo pero delle azioni terapeutiche ben distinte.
Per quanto riguarda la diagnosi di allergia invece, va anzitutto tenuta presente la bassa
incidenza di questa forma patologica: i casi di pazienti con allergie comprovate e verificate
si assestano su percentuali di popolazione comprese tra 2% e 5%, a fronte di una
percezione soggettiva molto piu altagss). Il rischio di diagnosi erronee & quindi molto alto, e
va pertanto tenuto nella dovuta considerazione, per evitare restrizioni alimentari inutili e
potenzialmente dannose, nonché il ricorso a farmaci in assenza di una reale necessita.
Va inoltre detto che se € possibile che un soggetto allergico dalla nascita riduca con |l
tempo la sua allergia, & molto difficile che le allergie vengano sviluppate in eta adulta. La
diagnosi di allergia, in ogni caso, viene spesso formulata in eta pediatrica, sono percio
abbastanza rari i casi di adulti allergici non consapevoli della problematica.

Ipersensibilita

L'ipersensibilita si definisce quale processo di risposta immunitaria che porta in ultima
istanza al danno tissutale ed alla patologia. Relativamente alla classificazione
precedentemente proposta, l'ipersensibilita copre pertanto le prime due categorie di
disturbi.

E necessario constatare come il settore dellimmunologia, pur avendo conosciuto negli
anni uno sviluppo considerevole, sia tuttora gravato dalla necessita di una sistemazione
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complessivamente condivisa della materia,

tanto che prospettive, metodologie e

terminologia non risultano univocamente definiti, ed & pertanto possibile incontrare
divergenze piu o meno radicate anche fra gli studi piu autorevoli. Appare percid opportuno
focalizzazione le parti che godano del piu ampio consenso.
L'odierna classificazione prevede tra le quattro e le sei (a seconda delle fonti, ma le teorie

piu convincenti si fermano a cinque) tipologie

caratterizzate in base al meccanismo di attivazione ).

Tipo I: immediata o anafilattica (mediata da IgE)

Risposta immunitaria alla riesposizione ad un antigene per il
quale siano gia stati prodotti degli anticorpi IgE specifici, a loro
volta legati ai recettori di membrana dei mastociti; si tratta del
tipo di ipersensibilita a cui ci si riferisce parlando
genericamente di “allergia”; la reazione & rapida e si verifica
entro pochi minuti dall'esposizione all'allergene.

Tipo II: citotossica o mediata da anticorpi

In questo caso, anticorpi IgG ed IgM si legano ad antigeni
espressi direttamente sulle membrane cellulari (siano essi di
natura esogena o endogena), provocando l'attivazione del
complemento (proteine circolanti e di membrana coinvolte
nell'attivazione del sistema immunitario) e,
conseguentemente, lisi cellulare o fagocitosi da parte di
macrofagi; questo tipo di reazione richiede in genere diverse
ore per manifestarsi.

Tipo lll: immunocomplessi

Complessi o aggregazioni solubili circolanti di antigeni ed
anticorpi specifici (IgG ed IgM) possono, in determinate
circostanze e concentrazioni, depositarsi direttamente sui
tessuti (tipicamente su vasi sanguigni, pelle, articolazioni, reni)
dove l'attivazione del complemento porta al danno tissutale; si
tratta di una reazione che puo richiedere ore o giorni.

Tipo IV: ritardata o mediata da linfociti

La reazione ritardata (richiede infatti due o tre giorni per
svilupparsi) si verifica quando i linfociti T sensibilizzati ad un
particolare antigene, liberano, conseguentemente ad una
riesposizione all'antigene specifico, delle citochine tipiche dei
focolai infiammatori, che attivano macrofagi e portano
conseguentemente al danno del tessuto; gli stessi linfociti T
possono inoltre distruggere direttamente le cellule bersaglio
venendovi a contatto.

Tipo V: stimolatoria

con modalita analoghe a quelle della tipologia Il, gli anticorpi si
legano ai recettori di membrana delle cellule (invece che ad
antigeni espressi sulla membrana cellulare), in tal modo
alterando (di fatto pud avvenire sia stimolazione che inibizione
nonostante la definizione enfatizzi I'attivitda stimolatoria) il
comportamento di quest'ultima; questo tipo di interazione si

correla in particolare a situazioni di marcato squilibrio
ormonale, come nella malattia di Graves (TSH), nella
miastenia Gravis (acetilcolina) o in alcune sindromi

ipoglicemiche (insulina).

di ipersensibilita,

Asma, riniti e
congiuntiviti
allergiche, eczemi,
orticaria, anafilassi

Immunita contro
batteri e parassiti o
contro trasfusioni
non compatibili,
autoimmunita,
malattia emolitica
del feto o del
neonato

Infezione cronica
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reumatoidi
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Le allergie, o ipersensibilita di tipo |, sono piuttosto infrequenti; la loro diagnosi si avvale
preferibilmente di prick test o di RAST test (specie quando il prick test non sia applicabile o
consigliabile a causa di problematiche cutanee), che pur godendo di alta sensibilita
(mediamente oltre il 90%), sono caratterizzati da un livello di specificita piuttosto basso
(intorno al 50%), e non possono pertanto essere utilizzati come test di screening in quanto
la probabilita di esiti falsi positivi sarebbe alta; il loro utilizzo andra pertanto circoscritto ai
casi in cui il sospetto di allergia sia particolarmente fondatoss. Risultano inoltre poco
consigliabili i test di numerose sostanze, in quanto i casi di allergie multiple sono rari.
Attualmente, le uniche indicazioni accettate unanimemente verso le| ,. . il facilmente
allergie alimentari conclamate, sono lI'educazione del paziente ad una| coinvolti in reazioni

dieta di eliminazione delle sostanze responsabili delle reazioni allergiche
allergiche, nonché alla precauzione di portare con sé delle dosi di bi%:
adrenalina autoiniettante che costituisce la prima forma di intervento in|  Arachidi

caso di shock anafilattico. Aeedioccielolece

. . . . .. G . . Soia
Discriminare le altre tipologie di ipersensibilita € meno semplice, in| Grano

quanto i sintomi possono spesso sovrapporsi o confondersi a disturbi gfjggcei

di carattere enzimatico-metabolico. Una valutazione d'insieme dello| Moluschi

stato del sistema neuroimmunoendocrino (vedi TomEEx — algoritmo \F,;“rt;ira
neuroimmunoendocrino e processi inflammatori) pud in questi casi

verificarsi molto utile per discriminare percorsi patogenetici focalizzati a livello immunitario
o gastroenterico. Analogamente, andranno distinti i casi in cui siano agenti esterni a
provocare l'attivazione sregolata del sistema immunitario, da quelli in cui tale fenomeno
sia attivato a livello endogeno a causa di forme patologiche autoimmuni (vedi
“Infiammazione cronica e patologie autoimmuni”, rev. 1, 2/11/2006), da quelli infine, caso
differente, determinati da fenomeni di rigetto verso trasfusioni, trapianti e protesi sintetiche
(che possono comportare reazioni infiammatorie anche a decine d'anni di distanza
dall'impianto).

| meccanismi di attivazione immunitaria proposti dalla classificazione vigente, non sono
tuttavia definiti con totale esattezza, e le teorie al riguardo sono ancora piuttosto
controverse. Le stesse ipotesi sulle motivazioni dell'aumentata incidenza dei fenomeni di
ipersensibilita nel corso degli anni seguono di fatto due filoni completamente opposti, che
hanno alimentano studi concettualmente complementari come quelli tossicologici ed
immunoterapici. Appare ragionevole riconoscere la legittimita dei due approcci, che anche
se da punti di vista differenti, inquadrano una situazione di mutamento generale
dell'esposizione ad agenti e sostanze che & direttamente correlato alla rapida evoluzione
dello stile di vita.

Se é infatti verosimile (e sostanzialmente riconosciuto) che il sistema immunitario, grazie
alle condizioni di maggior igiene dei paesi sviluppati, debba confrontarsi sempre piu
raramente con alcuni agenti patogeni, & altresi vero che a causa di una molteplicita di
fattori esso sia sottoposto al contatto con una grande quantita di elementi tossici sia
alimentari che ambientali. Gli interventi dovranno essere chiaramente differenziati nelle
due direzioni, attraverso la progressiva desensibilizzazione verso gli agenti innocui, € la
promozione dell'espulsione di materiali tossici (metalli, idrocarburi policiclici aromatici,
residui contaminanti) che possono essere trattenuti dalle cellule.

Reazioni avverse

Restano escluse dalla categoria delle ipersensibilita tutte le reazioni avverse a carattere
non immunologico, legate piuttosto a carenze o squilibri enzimatico-metabolici del
paziente. Alterazioni della risposta enzimatica ai cibi possono verificarsi con facilita in
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seguito alla normale assunzione (per qualita e quantita) di cibi, e possono essere causate
da cattive abitudini nutrizionali, da stati di malessere, dall'assunzione di farmaci in grado di
modificare o di interferire con la normale attivita metabolica.

Al fine di promuovere la regolazione metabolica, € fondamentale il monitoraggio
dell'idratazione sia intracellulare che extracellulare, oltre all'eventuale sussistenza di stati
di acidosi della matrice extracellulare (vedi dispositivi BIA-ACC e TomEEX). Disidratazione
ed acidosi concorrono infatti al decadimento dell'attivazione enzimatica e portano con
facilita all'insorgenza di diversi sintomi in area gastroenterica che non andranno confusi
con le manifestazioni di intolleranze generalizzate a tutti i cibi.

| disturbi in questi casi insistono prevalentemente in ambito gastroenterico, con
manifestazioni che comprendono nausea, gonfiore di stomaco, reflusso gastroesofageo,
colite, colon irritabile, diarrea, alvo alterno. Casi piu rilevanti ed all'attenzione comune di
queste problematiche sono rappresentati dalle reazioni avverse al latte vaccino (causata
da una deficienza congenita o acquisita dell'enzima lattasio), o da forme piu 0 meno gravi
di malassorbimento dei cibi come la celiachia.

Strategie terapeutiche

La scelta della terapia va operata discriminando anzitutto in quale situazione di malessere
si trovi il paziente, sia esso allergico, ipersensibile, o soggetto a disturbi enzimatico-
metabolici, in quanto evidentemente gli approcci da seguire saranno differenti.

Per quanto riguarda il soggetto allergico o ipersensibile non risultano ad oggi significative
esperienze terapeutiche fatte salve alcune indicazioni condivise da attuare in eta
pediatrica (ad esempio preferire I'allattamento ad altre forme di nutrizione) per limitare le
probabilita di sviluppare allergie. | trattamenti antistaminici sono rivolti al contenimento
delle reazioni ipersensibili, ma non comportano la regressione del disturbo. Agli antistamici
vengono inoltre associati a seconda dei casi trattamenti antinflammatori (in particolare
corticosteroidi per uso topico) per contrastare i sintomi piu gravi. L'adrenalina resta il
trattamento di riferimento per i casi di shock anafilatticosg).

La pratica immunoterapica, o di vaccinazione da allergene, viene applicata con buoni
risultati ai pazienti allergici ad agenti ambientali o difficilmente evitabiliss s7, 59y (come
punture di insetti per esempio), ma deve essere praticata sotto stretto controllo perché
sono registrati alcuni casi di reazione anafilattica alla somministrazione dell'allergene, e
rari casi di decesso. Il procedimento consiste nella successiva iniezione (0 assunzione
sublinguale, o ingestione) di dosi man mano crescenti di estratti dell'allergene, fino al
raggiungimento di una dose di mantenimento somministrata solitamente con cadenza
mensile. Alla sospensione del trattamento immunoterapico (che pud durare alcuni anni), il
paziente ottiene di solito un mantenimento del beneficio prolungato. Ad oggi i protocolli di
immunoterapia per allergeni dei cibi sono piuttosto recenti e non hanno ancora prodotto un
grado sufficiente di validazioni o letteratura scientifica. Questo procedimento, base teorica
dell'immunoterapia, conosce diverse applicazioni pratiche, come la stimolazione mediante
sintesi elettromagnetica della sostanza interessata (vedi dispositivo RegMatEx) volta alla
desensibilizzazione.

Il caso di pazienti che siano affetti da un problema a prevalente carattere enzimatico-
metabolico (vedi “MUS e soggetti dismetabolici’, rev. 1, 24/11/2006) va trattato in una
prospettiva completamente differente.

Il crollo dell'attivita enzimatica altera i processi di trasformazione, assorbimento e
fermentazione dei cibi digeriti; € il caso ad esempio delle problematiche gastroenteriche
legate all'intolleranza al latte, dovute alla persistenza del lattosio nell'intestino tenue, 30, 41,
43, 46, 52, 58). Oltre a carenze enzimatiche congenite come quelle correlate ad intolleranze a
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lattosio o glutine, & noto come l'alterazione del pH verso I'acidosi comporti la degradazione
dell'attivita enzimatica gastrointestinale e l'insorgenza della sintomatologia correlata
(nausea, gonfiore, reflusso gastroesofageo, stipsi, colite, colon irritabile, diarrea, alvo
alterno ecc.) anche in soggetti non particolarmente predisposti.

Esiste purtroppo una preoccupante tendenza alla prescrizione di diete di
eliminazione generalizzate nei confronti di questa tipologia di pazienti; trattasi di un
espediente che non solo non trova alcuna correlazione con una problematica che si
situa fuori dall'ambito allergologico, ma che spesso pregiudica ulteriormente il
processo di recupero del benessere, causando piuttosto ulteriori carenze
nutrizionali in soggetti gia compromessi.

L'argomento “intolleranze alimentari” (definizione medica sostanzialmente imprecisa)
racchiude oggi una casistica vastissima: in una recente indagine, condotta su un cospicuo
campione di pazienti casualmente distribuitier), spicca infatti come quasi il 70% dei
soggetti analizzati cerchi una soluzione a problematiche ascrivibili a questo filone. Un dato
meno appariscente, ma di primaria importanza, € rappresentato dalla eterogeneita delle
problematiche, distribuite fra allergie (attestate sotto al 3%, quindi perfettamente in linea
con la letteratura, nonostante una preoccupante tendenza ad una sovrastima che
toccherebbe il 20%), ipersensibilita, reazioni avverse ai cibi e problematiche a carattere
enzimatico-metabolico.

2,80%

4,711%

12,74%
30,32%

[ Allergici che usano an-
tistaminici
] "Allergici" senza tera- soggetti
pie specifiche e senza classificati come
RAC allergici 20,25%
[ "Allergici" senza te-
rapie specifiche con
RAC
B RAC
] MUS enzim. metab.
[ ] Nessuno dei pre-
cedenti percezione
di “intolleranze
alimentari” 69,68%

7,01%

42,42%

Considerato il quadro offerto dall'indagine, risulta fondamentale ricorrere ad una fase
diagnostica quanto piu scrupolosa possibile, prima di elaborare una terapia, distinguendo
quindi i casi in cui sia utile (o doveroso) ricorrere a dieta di eliminazione, o a prescrizione
farmacologica, da quelli in cui sia possibile optare per una graduale desensibilizzazione
(vedi dispositivo RegMatEx, per quanto riguarda sensibilita alimentari ed ambientali);
analogamente andranno individuate le situazioni in cui sia necessario invece promuovere
la corretta attivita enzimatica recuperando il pH extracellulare ed il rapporto fisiologico dei
fluidi corporei, o quelle fondamentalmente legate ad una scarsa attivita metabolica
generale.
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Senza queste distinzioni, il rischio di scegliere una terapia inadeguata (se non addirittura
dannosa) pud crescere in modo preoccupante.
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