ALLERGIE ALIMENTARI IgG MEDIATE: 

DIAGNOSI E TERAPIA 

Le allergie alimentari IgG mediate comprendono un gruppo di alterazioni clinicamente eterogeneo e si inquadrano nell’ambito, più generale, delle reazioni avverse agli alimenti. Secondo la classificazione dell’American Academy of Allergy and Immunology Committee on Adverse Reactions to Food and The National Institute of Allergy and Infectious Diseases, le reazioni avverse agli alimenti possono essere classificate secondo un criterio squisitamente eziopatogenetico, che distingue innanzitutto:

· reazioni tossiche, dovute alla presenza negli alimenti di tossine alimentari, in seguito a contaminazione, aggiunta di additivi, alterazione

· reazioni non tossiche, che si differenziano ulteriormente in:

· non immunomediate (Intolleranze Alimentari), secondarie a deficit enzimatici, a proprietà farmacologiche degli alimenti stessi o a risposte idiosincrasiche della persona da cause non definite.

· immunomediate (Allergie Alimentari). Sono fondamentalmente due, le allergie alimentari IgE mediate, da anticorpi di classe IgE, e le allergie Alimentari non IgE mediate, soprattutto da anticorpi di classe IgG.

Le allergie alimentari IgG mediate possono quindi essere definite come un insieme di condizioni clinicamente differenti per sede, tipo di alterazione e rilevanza del quadro clinico, tutte accomunate dalla presenza in circolo di elevati titoli di IgG dirette nei confronti di allergeni alimentari.

Sebbene non vi siano evidenze certe circa l’eziopatogenesi delle allergie IgG mediate, ossia circa le cause ed i meccanismi che determinano un’anomala produzione di IgG nei confronti di alimenti tollerati dalla maggior parte della popolazione, è stata comunque elaborata una convincente ipotesi. Pare plausibile, infatti, che alla base di tale condizione vi sia un’alterazione del processo di degradazione degli alimenti a livello intestinale, per cui in alcune persone gli alimenti non verrebbero degradati fino a monomeri ma solo fino a macromolecole (soprattutto per quanto riguarda le proteine), ancora dotate di proprietà antigeniche.
Un altro importante meccanismo è rappresentato dal fatto che la barriera fisiologicamente rappresentata dalla mucosa intestinale non è in grado, in determinate occasioni, di fermare tali macromolecole e ne permette il riconoscimento da parte del sistema immunitario di cui è ricco il canale alimentare.

Non si conoscono con esattezza i meccanismi che possono determinare tale alterazione a carico del processo di degradazione degli alimenti introdotti, ma è verosimile che condizioni anche diverse, quali acloridia o iopocloridia gastrica, alterazioni della mucosa gastrointestinale secondaria a patologie gastroenteriche, immaturità del sistema immunitario e molte altre, possano giocare un ruolo in tal senso. Questa ipotesi pare essere indirettamente confermata dall’osservazione che nei bambini, per i quali è fisiologica una maggior permeabilità della mucosa intestinale al contenuto del lume, le allergie alimentari IgG mediate presentano una incidenza maggiore.

Diagnosi 

La diagnosi delle intolleranze alimentari ha rappresentato, e rappresenta tuttora, un problema di difficile risoluzione, al punto che la reale incidenza di queste condizioni nella popolazione è stata a lungo ampiamente sottostimata. Solo recentemente, sulla base di lavori sperimentali che dimostrano la correlazione patogenetica tra presenza di IgG e disturbi a carico di differenti organi ed apparati, si è iniziato a sospettare che le intolleranze alimentari siano in realtà ben più frequenti di quanto si ritenesse in passato, come è stato in realtà confermato da studi clinici condotti su popolazioni di pazienti affetti da disturbi cronici. 

Benché sia ormai nota la possibilità che pazienti affetti da uno o più disturbi cronici possano essere affetti da allergia alimentare IgG mediata, la diagnosi di questa condizione sul singolo paziente e, ancor più, l’individuazione degli alimenti nocivi rimangono un problema notevole.

Le ragioni di questa difficoltà trovano fondamento nelle caratteristiche stesse di questa forma di allergia alimentare. Infatti, contrariamente a quanto accade nelle allergie alimentari IgE mediate, nelle forme IgG mediate vi è una caratteristica latenza tra l’assunzione dell’alimento e la comparsa dei disturbi, in relazione alla diversa cinetica di sintesi e rilascio delle IgE e delle IgG, innanzitutto, e ai differenti meccanismi con cui i due diversi isotipi inducono danno tissutale. 

La produzione ed il rilascio delle IgE vengono innescate poche ore dopo l’assunzione di un determinato alimento, e poiché esse innescano una reazione immunologica immediata, la comparsa dei disturbi è precoce (entro 8-10 ore dall’assunzione dell’alimento). La produzione delle IgG, invece, richiede tempi più lunghi per determinare la comparsa di titoli significativi. Inoltre, le IgG agiscono soprattutto attivando meccanismi di danno mediati dalla presenza di immunocomplessi, ed è pertanto necessario che si raggiunga una sufficiente presenza di tali immunocomplessi in uno o più tessuti dell’ospite perché si abbia la comparsa di una sintomatologia. 

Appare perciò evidente come nelle allergie alimentari IgG mediate vengono a mancare sia la correlazione temporale stretta tra assunzione dell’alimento e comparsa dei disturbi, sia la caratteristica di “tutto o nulla” propria delle forme IgE mediate. 

In queste forme, infatti, se una persona è sensibilizzata nei confronti di un allergene alimentare, la sua introduzione determinerà sempre, in breve tempo, la comparsa di un disturbo, senza correlazione dose-effetto, ossia indipendentemente dalla quantità dell’alimento introdotto o dalla frequenza con cui ciò avviene. Allo stesso modo, la sospensione dell’assunzione dell’alimento determina una rapida remissione. 

Nelle forme IgG mediate, invece, coerentemente con quanto osservato sopra, non solo la comparsa dei disturbi è tardiva, ma è condizionata, nella sua severità e nella persistenza dopo sospensione dell’assunzione dell’alimento, dalla quantità di alimento introdotta e dalla frequenza con cui avviene l’assunzione, parametri che determinano la quantità di immunocomplessi che si localizzano a livello del tessuto. 

I pazienti affetti da disturbi sostenuti da allergia alimentare IgG mediata presentano una storia clinica che riflette pienamente le considerazioni biologiche e fisiopatologiche esposte. Questi pazienti, infatti, lamentano da tempo la comparsa di uno o più disturbi presenti la maggior parte dei giorni di un mese, tali quindi da essere considerati cronici. L’eventualità di una correlazione con l’alimentazione non viene di solito presa in considerazione, in quanto nessuna associazione temporale di causa-effetto può essere stabilita. L’assunzione ripetuta dell’alimento in questione, anche a basse dosi, ma comunque periodica, perpetua il disturbo mantenendo i titoli di IgG intorno ad un valore elevato.

Risultano perfettamente comprensibili, in tale contesto, le difficoltà a porre diagnosi di allergia alimentare IgG mediata di fronte ad un disturbo cronico. Né l’anamnesi né l’esame obiettivo sono di valido aiuto, e ciò spiega il motivo per cui è stata sottostimata l’incidenza di tali condizioni al punto di porne in dubbio la reale esistenza. Ciò ha influito negativamente anche sulla disponibilità di esami diagnostici accurati: solo recentemente infatti, di fronte ai dati sulla loro diffusione, si è acceso l’interesse da parte delle società produttrici di prodotti diagnostici che rappresentano l’unico approccio possibile al problema della diagnosi delle allergie alimentari IgG mediate. 

Al di la di alcune soluzioni stravaganti (DRIA test, Vega test, analisi del capello) , la proposta diagnostica per questa forma di allergia vede una sola soluzione condivisibile. Analogamente a quanto accade per la diagnostica delle forme IgE mediate (molto meglio sviluppata, consolidata e definita), la più logica filosofia diagnostica, di fronte ad una patologia mediata da una specificità anticorpale, è quella di porre diagnosi di patologia dosando i livelli anticorpali stessi. Ciò è possibile con la metodica ELISA su piastre contenenti allergeni alimentari adesi in pozzetti, che rappresenta il substrato tecnologico di numerosi test presenti sul mercato. Se l’aspetto concettuale appare condivisibile per tutti questi prodotti, molto meno accettabili sono i risultati cui molti di essi danno origine, per accuratezza, specificità e sensibilità. Entrare nei motivi specifici di tale inadeguatezza esula dagli obiettivi di questo articolo. Basta qui ricordare che numerosi fattori, tra cui la tecnologia di costruzione delle piastre, la metodica con cui gli allergeni sono fissati nei pozzetti, la qualità degli allergeni e dei reagenti, l’accuratezza della metodica di laboratorio, concorrono a determinare la qualità del risultato. Il test che più di ogni altro consente di ottenere risultati attendibili è prodotto da York Nutritional Laboratories (società inglese specializzata nella diagnostica alimentare) e distribuito da York Italia, che cura anche gli aspetti dietetici di cui si dirà. I test prodotti da York, basati sulla metodica ELISA, richiedono un prelievo di sangue capillare e sono stati certificati da istituti indipendenti per una ripetitività del 95%. Inoltre, tali test vengono impiegati in alcuni studi clinici condotti in Inghilterra e a Monaco, volti a studiare la correlazione tra allergia IgG mediata e disturbi cronici quali eczema, cefalea e sindrome dell’intestino irritabile. Utilizzando gli stessi test, in Italia è in programma uno studio clinico sperimentale randomizzato in doppio cieco, per valutare il ruolo di tali allergie nell’insorgenza della dispepsia e della diarrea croniche. 

Nel panorama delle proposte diagnostiche per le allergie alimentari IgG mediate vi sono, da tempo, numerosi esami, commercializzati con nomi differenti, più o meno aggiornati, tutti basati sulla metodica di base della verifica di “citotossicità”. L’assunto (tuttora non suffragato da evidenze sperimentali) su cui poggia la logica di tali test è che in presenza di un disturbo cronico riferibile a causa alimentare è possibile osservare in microscopia ottica caratteristiche alterazioni morfologiche dei leucociti (in genere neutrofili) quando questi siano posti a contatto con l’alimento in questione. Oltre ad ovvie considerazioni, quali il fatto che la lettura sia piuttosto empirica e comunque operatore-dipendente, un’attenta riflessione consente di far emergere un problema inquietante ed irrisolto. Risulta infatti inspiegato il motivo per cui l’alterazione leucocitaria indotta dal contatto con un alimento dovrebbe essere indicativa di allergia all’alimento stesso quando tale contatto, di fatto, non si verifica mai nell’organismo umano. Inoltre, nessuna correlazione vi è tra eventuale citotossicità diretta di un alimento verso i leucociti e presenza di IgG verso l’alimento stesso. Il fatto, poi, che spesso tali test di citotossicità vengano propugnati come strumenti diagnostici per le intolleranze alimentari rappresenta una vera e propria contraddizione, in quanto, per definizione, le intolleranze alimentari sono patologie non immunomediate nella cui patogenesi i leucociti non sono coinvolti. Inoltre, l’utilizzo di alterazioni morfologiche leucocitarie come segno indiretto di citotossicità dell’alimento su altre popolazioni cellulari (cellule tissutali bersaglio) non ha fondamento in evidenze sperimentali, ed è comunque difficilmente proponibile visto che neppure su queste ultime un alimento può agire in quanto tale.

COME AFFRONTARE IL PROBLEMA

La terapia delle allergie alimentari IgG mediate si avvale quasi esclusivamente di una opportuna dieta in grado di escludere completamente gli alimenti verso cui è stata dimostrata allergia. Questo tipo di approccio è solo in apparenza di facile realizzazione, in quanto nasconde due problemi rilevanti: quello dell’antigene nascosto e quello delle famigli di alimenti.

Il primo problema può essere sintetizzato nell’evidenza secondo cui spesso, soprattutto nei cibi di origine industriale, un dato antigene compare nella composizione dell’alimento senza che questo sia immediatamente noto al consumatore o che tale informazione sia facilmente acquisibile. In pazienti con allergia verso il latte, per esempio, risulta indispensabile eliminare il latte in tutte le sue forme (compresi ovviamente yogurt e formaggi), ma a pochi pazienti verrebbe in mente di eliminare i salumi (tipo salsiccia, prosciutto cotto, ecc.), cosa in realtà indispensabile in quanto, nella produzione industriale, uno degli ingredienti è proprio il lattosio ed anche, in taluni casi, il siero di latte.

Per migliorare la compliance della dieta in questi pazienti c’è da augurarsi che la Commissione Europea dia seguito, come previsto, alla norma comunitaria secondo cui i Produttori saranno obbligati, dal 1° gennaio 2004, a dichiarare in etichetta sugli alimenti tutti gli ingredienti (mentre ora l’obbligo riguarda solo i principali) .

Per quanto concerne il secondo problema, è necessario puntualizzare un aspetto della terapia che potrebbe essere implicito per quanto fino ad ora esposto, ma che, vista la confusione che spesso regna in questo settore, è meglio chiarire in tutte le sue sfaccettature.

Per ottenere una “desensibilizzazione” totale è necessario far eliminare al paziente l’alimento in questione in modo totale. In caso di allergia al latte o al frumento, per esempio, risulta necessario quindi eliminare farmaci abitualmente assunti che avessero tra gli eccipienti il lattosio o l’amido.

Da ciò consegue che è necessario, nella prescrizione dietetica, tenere conto non solo degli alimenti in sé, ma anche delle famiglie a cui essi appartengono e, qualora altri componenti della stessa famiglia non siano stati testati, sarà consigliabile eliminare anche questi ultimi dalla dieta.

Per quanto riguarda le caratteristiche intrinseche della dieta occorre pensare che è fondamentale fornire al paziente un esempio di dieta equilibrata che tenga conto delle sue esigenze nutrizionali e compensi, con opportune sostituzioni, gli alimenti che devono forzatamente essere eliminati per almeno 6 mesi. In realtà, recenti acquisizioni derivanti da un’indagine retrospettiva condotta tra i pazienti sottoposti ai test York sembra dimostrare che la reintroduzione degli alimenti si associ alla ricomparsa dei disturbi, e pertanto sarà necessario valutare, in futuro e in un’ampia casistica, il significato e la validità di diete ancora più protratte.

