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La alergia a alimentos afecta a un nimero importante de nifios,
con cifras de prevalencia que estan aumentando en los Ultimos
afios. Una vez establecido el diagndstico, el dnico tratamiento
que se recomienda undnimemente y que evita la aparicién de
sfintomas es la realizacién de dieta exenta del alimento implica-
do. Aunque la adherencia respecto a las recomendaciones de
evitacion es muy alta, la factibilidad real, y por tanto la eficacia
total del tratamiento indicado, es muy dificil de alcanzar. Por otra
parte, cuando los alérgenos alimentarios son productos habitua-
les de la dieta, o se trata de alergias para varios grupos de ali-
mentos, o de productos que pueden consumirse a través de
otros alimentos de forma oculta, la dieta de exclusion en sf
misma produce un impacto psicoemocional y econdmico direc-
to e indirecto importante.

Aunque habitualmente la historia natural de la alergia a alimentos
en la infancia es favorable, cuando se confirma la existencia de aler-
gia persistente y se trata de alimentos dificiles de evitar, la necesi-
dad de realizar otro tipo de intervenciones terapéuticas que modi-
fiquen el curso de la enfermedad resulta evidente. De una mane-
ra muy aislada, y con un incremento progresivo en los Uttimos
cinco afios, han venido comunicdndose en la literatura series de
induccién de tolerancia oral en alergia a leche de vaca y huevo
de gallina.

39



40

ACTUALIZACION EN PEDIATRIA 20/ /

Este tratamiento consiste en la administracién oral del
alérgeno alimentario causa de los sintomas, comenzando
por cantidades minimas y progresivamente crecientes
hasta alcanzar la racion normal para la edad. El objetivo
es establecer una tolerancia inmunoldgica, para corregir
una reaccidn inadecuada a través de un proceso de
aumento progresivo de la cantidad umbral tolerada. Los
resuftados en cuanto a eficacia son alentadores, alcanzan-
dose tolerancia hasta en el 90% de los pacientes trata-
dos. Este procedimiento no estd exento de riesgos, y las
reacciones adversas durante el procedimiento son fre-
cuentes. Su utilizacion estd limitada a profesionales exper-
tos en el reconocimiento y tratamiento de reacciones
alérgicas que estén en situacidn de ejercer un control
médico adecuado.

INTRODUCCION

La alergia a alimentos (AA) afecta a un nimero impor-
tante de nifios y adultos, con cifras de prevalencia que
oscilan ampliamente entre el 2% y el 10% de la pobla-
cién'”. Existen evidencias de que su frecuencia, al igual
que para otras enfermedades alérgicas, estd aumentando
en los Ultimos diez afios™". Los pacientes afectados de
AA pueden sufrir toda la gama de sintomas que caracte-
rizan la clinica alérgica”” con aumento de la prevalencia de
las alergias graves y persistentes™. Los alimentos implica-
dos dependen de los habitos alimenticios de la comuni-
dad estudiada que, en nifios v en nuestro medio, son los
siguientes por orden de frecuencia: el huevo de gallina, la
leche de vaca, el pescado, las leguminosas y las frutas y
frutos secos”.

Una vez establecido el diagndstico, el Unico tratamiento
que se recomienda unanimemente y que evita la apari-
cién de todos los sintomas es la realizacién de dieta
exenta del alimento implicado. Este tratamiento de dieta
de exclusidn es aparentemente facil, econdmico y cémo-
do de llevar a cabo, pero muy dificil de conseguir en la
vida real*'* y las consecuencias de una ingestion acciden-
tal o inadvertida son de gravedad variable”, por lo que
los pacientes y sus cuidadores deben estar entrenados en
la evitacidn, y en el reconocimiento v tratamiento de las
reacciones adversas”.

En una revision retrospectiva de datos de historias cli-
nicas en nuestro pais®, a pesar de todas las precaucio-
nes tomadas, refirieron haber sufrido sintomas por
ingestion accidental de leche en algin momento, como
alimento oculto o inadvertido, el 35% de los nifios pre-
viamente diagnosticados y que segufan una dieta exen-
ta, y en un 8,8% del total los sintomas presentados se
consideraron graves. Con respecto a huevo, hasta el
47,5% de los pacientes controlados habfa sufrido sinto-
mas con ingestion inadvertida. En otro estudio prospec-
tivo reciente realizado también en Espafia, sobre
pacientes alérgicos a leche, se encuentran resuttados
semejantes”’. Asf pues, aunque la adherencia respecto a
las recomendaciones de evitacion es muy alta, la factibi-
lidad, y por tanto la eficacia total del tratamiento indica-
do, es muy dificil de alcanzar.

La tarea de prevenir totalmente la ingestidn o el contac-
to con el alimento obliga a una serie de restricciones que
no solo consisten en la evitacion directa del alérgeno por
el paciente, sino que se extienden al entorno social del
alérgico, de su familia y de su circulo social y pueden en
sf mismas producir efectos adversos. Para conseguir una
correcta evitacion dietética resufta necesario conocer los
ingredientes de los alimentos de elaboracién industrial**
y sus denominaciones, las reacciones cruzadas entre ali-
mentos y cuidar las contaminaciones entre alimentos por
mezcla o contactos. Todo ello dificutta la compra de ali-
mentos elaborados, y lleva a restringir las actividades
sociales, como las comidas fuera de casa, la asistencia a
fiestas infantiles u otras actividades de ocio. En ocasiones,
estos nifios sufren dificultades para ser admitidos en el
comedor escolar o para participar en las actividades
extraescolares donde no puede garantizarse un estricto
control de los alimentos™. A ello hay que unir la ansie-
dad generada por el miedo de las familias a que su hijo
presente una reaccién adversa por confusion, inadver-
tencia, accidente y/o falta de suficiente vigilancia. Por otra
parte, en pacientes muy sensibilizados, el alimento tam-
bién puede causar sintomas por contacto e inhalacion”*,
Estas ocasiones son muy dificiles de prever y, por tanto,
de evitar

Cuando el o los alérgenos alimentarios son productos
habituales en las costumbres gastrondmicas de una po-



Induccion de tolerancia especifica en alergia a alimentos

blacidn, y por lo tanto estdn presentes en mdiltiples
derivados (como ocurre en nuestro medio con la leche
de vaca y el huevo), o se trata de alergias para varios
grupos de alimentos, o de alimentos que pueden con-
sumirse a través de otros alimentos de forma oculta,
como los frutos secos, se produce un impacto psicoe-
mocional y econdmico directo e indirecto que solo
muy recientemente estd comenzando a valorarse de
forma sistemdtica®”.

Por todos esos motivos, y como otra afternativa terapéu-
tica, grupos de investigadores clinicos estan trabajando en
la induccién artificial de tolerancia a alimentos, emplean-
do procedimientos que consigan bien la curacién total de
esa alergia alimentaria o la elevacién del umbral de reac-
tividad hasta niveles que permitan una vida normal sin
grandes restricciones vitales ni reacciones graves.

HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO
EN ALERGIA ALIMENTARIA

Habitualmente, la historia natural de la alergia a alimen-
tos en la infancia es favorable.

La evolucidn apunta hacia la aparicién espontdnea de
tolerancia a medio-largo plazo, con desaparicién de la clf-
nica’ para los alimentos més prevalentes en la primera
infancia.

En la evolucidn natural de la alergia alimentaria, al perio-
do de sensibilizacién clinica le sigue otro de sensibiliza-
cién asintomdtica, hasta alcanzar la tolerancia total, que
suele acompafiarse del descenso o la desaparicidn de los
anticuerpos Igk especfficos. Esta buena evolucidn no ocu-
rre en todos los pacientes ni es igual en el tiempo para
todos los alimentos™ A los 4-5 afios han alcanzado la
tolerancia hasta el 83% de los alérgicos a leche de vaca®*
y el 57% de los alérgicos al huevo™, pero la alergia a
pescado, leguminosas y frutos secos tiende a persistir
durante muchos afios™.

Si fa tolerancia no se alcanza en el tiempo habitual, se
considera alergia persistente ¥, en el caso de alimentos
que tienen buen prondstico evolutivo como la leche y el

huevo, se acomparia de clinica grave que puede suscitar-
se incluso por cantidades minimas del alimento”.

ALTERNATIVAS CLASICAS
DE TRATAMIENTO EN ALERGIA
A ALIMENTOS

Una vez diagnosticado el paciente, el tratamiento reco-
mendado en la alergia alimentaria se basa en:

[ La eliminacidn del alimento responsable de la dieta
asi como de otros alimentos con reaccion cruzada
clinica conocida.

2. Educacion del paciente y su familia, acerca de la dieta
de eliminacion y posibles fuentes ocultas para evitar
su ingestion accidental.

3. Reconocimiento de reacciones alérgicas a alimentos
y de su gravedad.

4. Tratamiento de los sintomas ante su ingestién acci-
dental.

Si se confirma la existencia de alergia persistente con
mala evolucién espontdnea v se trata de alimentos difici-
les de evitar, la necesidad de realizar otro tipo de inter-
venciones terapéuticas que modifiquen el curso de la
enfermedad resulta evidente.

NUEVAS PERSPECTIVAS
DE TRATAMIENTO: INDUCCION
DE TOLERANCIA PARA ALIMENTOS

En las Ultimas décadas, y de una manera muy aislada y
con un incremento progresivo en los Ultimos cinco afios,
han venido comunicandose en la literatura series de
induccidn de tolerancia oral en alergia a leche de vaca y
huevo de gallina®" que incluyen pacientes con alta sen-
sibilizacion®”. Pocos autores abordan otros alimentos,
entre los cuales se encuentran pescado, frutas y frutos
secos”, si bien son series muy cortas o estudios experi-
mentales.

M
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Inicialmente se empled la via subcutdnea’, como es
habitual en la inmunoterapia con alérgenos inhalantes y
venenos de himendpteros, pero la mala tolerancia con
reacciones muy graves ha postergado su utilizacion em-
pledndose actualmente la via oral.

Induccion de tolerancia especifica oral
(Specific Oral Tolerance Induction [SOTI])

Este tratamiento consiste en la administracién oral del
alérgeno alimentario causa de los sintomas comenzando

Tabla 1. SOTl en alergia a leche de vaca sobre 94 pacientes. Experiencia del Hospital Materno-Infantil Gregorio Marafion.

Datos de septiembre de 2010

Datos clinicos iniciales

Edad Sexo Sintomas ingestion o contacto accidental ~Alergia a otros  Asma Dermatitis atopica
alimentos
4-16 afios 32% mujeres  70,2% al menos  Dos o mds episodios,  564% 574%  553%
Media 6,2 afios  68% varones  un episodio 45,7% del total
Mediana 5 afios
Datos clinicos durante la induccion de tolerancia
Sintomas con alguna dosis Duracion en semanas  Evolucionan Retirados
a tolerancia
70,22% del total Leves 37,2% Mediana |3 semanas 91,4% de los incluidos ~ 8,6%
Moderados 15,1% Media 17 semanas Ocho pacientes
Graves 37% (5-56) En otros tres se

suspendié
transitoriamente
y posteriormente
toleraron

Tabla 2. SOTI en alergia a huevo de gallina sobre 40 pacientes. Experiencia del Hospital Materno-Infantil Gregorio Marafion.

Datos de septiembre de 2010

Datos clinicos iniciales

Edad Sintomas ingestion o contacto accidental Alergia a otros  Asma Dermatitis atopica
alimentos
5-15 afios 52,5% al menos  Dos o mds episodios, ~ 50% 70% 92,5%
Media 8,7 afos un episodio 37,55%
Datos clinicos durante la induccion de tolerancia
Sintomas con alguna dosis Duracion en semanas  Evolucionan Retirados
a tolerancia
52,5% del total Leves 10% Mediana 10 semanas 92.5% de los incluidos ~ 7,5%
Moderados/graves (7-26) Tres pacientes
42.5% (sintomas digestivos)
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por cantidades minimas y progresivamente crecientes
hasta alcanzar la racién normal para la edad. El objetivo
es establecer una tolerancia inmunoldgica, reeducando el
complejo mecanismo celular v seroldgico, para corregir
una reaccidn inadecuada a través de un proceso de
aumento progresivo de la cantidad umbral tolerada.

Algunos autores han realizado este tratamiento de induc-
cion utilizando la via sublingual®*, aunque la experiencia
actual es muy pequefia.

Eficacia de la induccion oral especifica
con alimentos

La experiencia mas amplia es en relacion a la alergia a
leche de vaca. Se ha demostrado a eficacia de este tra-
tamiento con porcentajes que oscilan entre el 71% y el
91% respecto a alcanzar tolerancia total. Estas cifras se
amplian si se considera tolerancia parcial a cantidades
que permitan una dieta no restrictiva respecto a alimen-
tos que contienen leche sin presentar clinica.

Incluso en el caso de pacientes con alta sensibilizacion,
los resultados son muy alentadores, pues se alcanzan
cifras que oscilan entre el 36% y el 50% del total de

pacientes sin restriccion ninguna® y entre el 54% y el
70% mds alcanzando cantidades limitadas que permi-
ten una dieta amplia sin reacciones adversas. Con
huevo los porcentajes de éxito son semejantes™ (ta-
blas |y 2).

Procedimientos y pautas empleados

La mayorfa de los autores emplean pautas lentas con in-
crementos en consufta o incluso, en algunos casos, incre-
mentos muy lentos en el domicilio, combinando con
alguna visita control para cambios de dilucién o incre-
mentos mas significativos. En pacientes anafildcticos, la
tendencia es a realizar las primeras cantidades, que resul-
tan las mds problematicas, en consulta o incluso en régi-
men de ingreso (tabla 3).

En la préctica, todos los autores, partiendo de un esque-
ma prefijado, ajustan los incrementos como "un traje a
medida” segln la evolucion del paciente de la misma
manera que en la inmunoterapia con alérgenos inhalan-
tes (figura I).

En todos los casos se dispone de un protocolo de
cantidades y secuencias de incremento que son dife-

Figura 1. Variables que condicionan la metodologia en la induccién de tolerancia a alimentos

( 11

Gravedad de la
sensibilizacion

Medios técnicos
y humanos disponibles

Secuencia incrementos:
Agrupados en un dia/incrementos

INDUCCION
DETOLERANCIA A ALIMENTOS

De preferencia oral
valorar inicio
sublingual

Comorbilidad asma/dermatitis
Siempre en pacientes estables

semanales/diarios Medicacién para control
Dosis inicio: Premedicacién:
Variable segin cada autor y tipo Lugar: Prosy contras
de induccion Consulta/Hospital de dfa/ Antihistaminicos/
Agrupada/simple Domicilio cromoglicato

Fuente: E. Alonso
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Tabla 3. Tipos de pautas/protocolos

m Vi oral sublingual.

B Incrementos:
- Con incrementos controlados en el hospital.
- Con incrementos en el domicilio.

Tiempos/duracion: lenta, lentisima, corta, cluster: Desde dfas a afios.

—  Frecuencia: incrementos semanales, dos a la semana, diarios, varias dosis/dia.

m  Premedicacion:
- Con premedicacion antihistaminica o sin ella.

- Siempre asma bien controlada. Incluso broncodilatadores antes de la dosis si broncoespasmo previo.
m  Lugar:ingresado, con ingreso parcial, en la consulta, en el domicilio.

B Supresion de la ingesta:

Mantenimiento: la cantidad alcanzada una vez al dia, dos veces al dfa, varias veces a la semana.

- Programada al terminar, con provocacién posterior para valorar tolerancia persistente o transitoria.
—  Dieta libre sin ingesta obligada a partir de 2-18 meses de tolerancia.

Como regla general, se disefia una pauta y se adapta a las circunstancias.

Es un traje a medida

rentes segln cada grupo, v este formato se adapta a
las circunstancias de los pacientes y a los medios dis-
ponibles. Es decir, se plantea un esquema que permita
estandarizar y homogeneizar tiempos y cantidades
pero debe ajustarse individualmente en cada caso. En
nuestra experiencia, y para pacientes no anafildcticos,
han resultado prdcticas las pautas que se adjuntan (ta-
blas 4y 5).

Seguridad de la induccion de tolerancia.
Utilizacion de medicacion previa
o0 concomitante

Este procedimiento no estd exento de riesgos, las reac-
ciones adversas durante el procedimiento son frecuen-
tes. Por tanto, su utilizacion estd limitada a profesionales
expertos en el reconocimiento y tratamiento de reaccio-
nes alérgicas que estén en situacion de ejercer un con-
trol médico adecuado.

Resulta indispensable estabilizar a los pacientes asméticos
segun su gravedad con la medicacion que requieran para
mantener un control excelente, ya que el asma inestable
es una contraindicacién para realizar el procedimiento de
induccién de tolerancia.

Para minimizar sintomas al inicio del tratamiento de desen-
siilizacién, algunos autores utlizan sisteméticamente trata-
miento con antihistaminicos. Esta premedicacion mejora la
aceptacién del paciente al disminuir las molestias, pero
hace perder informacién de interés de cara al manejo pos-
terior de las cantidades, aunque puede permitir avances
mas rdpidos. Los autores italianos utilizan también cromo-
glicato oral, que en nuestra experiencia no ha sido eficaz.
En cualquier caso, los pacientes con comorbilidad con rini-
tis o dermatitis atdpica deben mantener el tratamiento
que necesiten para su adecuado control para evitar inter-
ferencias en fa valoracién de sintomas.

La aparicidn de sintomas de gravedad variable durante el
procedimiento es habitual, asi como la necesidad de repe-
tir dosis. Estas reacciones adversas son mds frecuentes con
la introduccién de cantidades pequefias, durante el des-
arrollo inicial del protocolo. La necesidad de repetir alguna
dosis, junto con la aparicién de enfermedades intercurren-
tes y la modificacion del ritmo de aumentos, con cantida-
des intermedias menores de lo pautado por sintomas,
puede prolongar el tiempo prefijado inicialmente.

En todas las series revisadas, algunos pacientes se retiran
del tratamiento por deseo de sus familiares, tras sufrir
cuadros graves repetidos. Sin embargo, no debe descar-
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Tabla 4. Pauta de induccion oral de tolerancia a la leche. Hospital Materno-Infantil Gregario Marafion

Dias Cantidad en consulta Domicilio
(todos los incrementos
en el hospital)

| dia; |.* semana | ccal 1/10y dividido 05¢ce | cc3ccbecdela No

en 4 dosis dilucién de | cc de leche + 9

cc de zumo

2°da No se programd dilucion, I cc 2 cc diarios

pero en la prictica se afiadid 2 cc
Dia 9;2.* semana la cantidad programada de 5cc 5 cc diarios
Dia 16; 32 semana leche a zumo o férmula [0 cc 10 cc diarios
Dia 23;4% semana 20 cc 20 cc diarios
Dia 30; 5% semana 40 cc 40 cc diarios
Dia 37: 6.2 semana 60 cc 60 cc diarios
Dia 44,77 semana Si la aceptacion de sabor 100 cc 100 cc diarios
Dia 51;87 semana no era buena, se utilizaron 150 cc 150 cc diarios
Dia 58;9.% semana fermentados o saborizados 200 cc 200 cc diarios

Tabla 5. Pauta de induccion oral de tolerancia al huevo. Hospital Materno-Infantil Gregorio Marafion

| dia: preparar 10 mg de huevo pasteurizado en 10 cc de zumo o batido:
[ cc (I 'mg),3cc(3mg),9cc(9mg), 18 cc(l8mg)
Intervalos de 30 minutos

2. dfa: 30 mg (3 cc de dilucion | g en 100 cc)

Semana Consulta Domicilio (todos los incrementos en el hospital)
2 60 mg (6 cc dilucién | g en 100 cc) 60

3 90 mg (9 cc dilucidn | g en 100 cc) 90

4 150 mg (15 cc dilucidon | gen 100 cc) 150

5 250 mg (I cc dilucidn | gen 4 cc) 250

6 500 mg (2 cc dilucién | g en 4 cc) 500

7 1000 mg (4 cc dilucion | gen 4 cc) 1000

8 1500 mg (6 cc dilucion 3 gen 12 cc) Tortilla 1500

9 2500 mg (10 cc dilucién 3 gen 12 cc) Tortilla 2500

10 4500 mg (18 cc dilucién 6 g en 24 cc) Tortilla 4500

[ 6000 mg (24 cc dilucién 6 g en 24 cc) Tortilla 6000

12 8000 mg (32 cc dilucién 10 g en 40 cc) Tortilla 8000

13 [0 000 mg (10 cc dilucion 10 g en 40 cc) -

14 Un huevo Dos huevos/semana

tarse la posibilidad de reiniciar el protocolo conotrotipo  ;Se trata de induccion de tolerancia

de pauta, 0 en mejor situacién desde el punto de vistade o de desensibilizacion?

comorbilidad con asma. El empleo de medicacidn con

omalizumab que se ha utilizado para minimizar la clinica  Se discute cudl es la terminologfa mds correcta. Se maneja
en pacientes con anafilaxia a alimentos de forma conco-  también el término de inmunoterapia oral con alimentos.
mitante con la induccién de tolerancia es una posibilidad

que debe valorarse y sobre la que actualmente existe  La diferencia de matiz estriba en que, en un sentido es-
experiencia muy escasa’™. tricto, en la desensibilizacidn a alimentos, al igual que ocu-
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rre con la desensibilizacién a medicamentos, la tolerancia
podnia perderse al interrumpir la ingestion v no se refle-
Janan cambios inmunoldgicos ni clinicos permanentes. En
el caso de la tolerancia artificial especffica a alimentos, si
bien no se producen cambios inmunoldgicos iniciales s
ocurren a medio y largo plazo (12-18 meses) con des-
censo de la IgE especffica medida por pruebas cutdneas
e IgE sérica que, en los casos en que se ha realizado
seguimiento a largo plazo, se mantienen durante afios. El
valor de las 1gG4 para alimentos, asi como cambios en
otros pardmetros inmunoldgicos como las interleucinas
tras la induccidn de tolerancia, estd en desarrollo. En este
sentido, la induccién de tolerancia equivaldria a una inmu-
noterapia, de forma semejante a la realizada para alérge-
nos inhalantes o venenos de himendpteros.

¢Se consigue una tolerancia transitoria
0 permanente?

En la literatura médica se cita algin caso de pérdida de
tolerancia tras suspension del alimento ya tolerado a tra-
vés de SOTI durante unos meses.

Este fendmeno puede ocurrir tanto en tolerancia natural
como inducida”, y se han comunicado casos de pérdida
de la tolerancia para leche y huevo en pacientes a los
que, consumiendo estos productos sin clinica aparente,
se indicd dieta prolongada por dermatitis atdpica™.

No se conocen datos sobre cuanto tiempo es preciso
continuar tomando leche diariamente para que se man-
tenga la tolerancia tras SOTI. En el caso de la leche y el
huevo, resulta facil para los nifios continuar tomandola a
diario, ya que forma parte de la dieta habitual en nues-
tras costumbres , por tanto, el riesgo de perder la tole-
rancia es pequefio. Algunos autores™ incluyen en sus pro-
tocolos [a suspensidn sistemdtica del alimento una vez
alcanzada la tolerancia y encuentran hasta un 25% de
recaidas.

En nuestra experiencia, en tres pacientes y estando ya en
fase de mantenimiento desde 12 meses antes, se suspen-
dié durante unos meses, en un caso unilateralmente por
decision familiar por dudosa reactivacion de dermatitis

atdpica y en los otros dos por indicacién médica con
informacion 'y consentimiento previo, comprobandose
mediante provocacién controlada en consutta que man-
tenfan tolerancia. Con estos datos, nuestra recomenda-
cién es que durante la etapa de induccidn y probable-
mente a lo largo de los primeros 12 meses, la ingestion
debe ser diaria y de una racidn normal de 200 ml para
leche y tres unidades a la semana para huevo, para ase-
gurar la tolerancia, y posteriormente se incorpore el ali-
mento a la dieta, sin forzar y sin control diario de las can-
tidades, como en cualquier otro nifio.

Incidencias en seguimiento a largo plazo

Algunos pacientes han referido sintomas aislados con la
ingestién del alimento en dosis ya toleradas durante el
seguimiento, y también una vez alcanzada la tolerancia.
Estos incidentes ocurren en los primeros meses de fase
de mantenimiento® intercalados por periodos de tole-
rancia completa. Algunos nifios han presentado sintomas
aislados de intensidad moderada-grave coincidiendo con
un proceso infeccioso, el ejercicio, un tratamiento con
farmacos antiinflamatorios o incluso en situaciones de es-
trés, pero en otras ocasiones ha sido imposible encontrar
el desencadenante.

La tolerancia posterior comprobada en provocacién con-
trolada ha sido buena y el nifio continda tomando el ali-
mento. A partir de estas observaciones, recomendamos
disminuir fa cantidad coincidiendo con cuadros infecciosos
y evitar ejercicio simultdneo o inmediato a la toma.

En algunos casos de SOTI a leche de vaca, los sintomas
ocurrieron tras tomar queso de oveja y de cabra”. Estos
cuadros en relacion a leche de cabra y de oveja sufridos
por nuestros pacientes, y que en algin caso fueron de
anafilaxia, han motivado que en el primer afio se aconse-
je la evitacion de estos lacteos y derivados y que tras un
nuevo estudio alergoldgico se introduzcan de forma con-
trolada en la consulta para valorar la tolerancia. Un estu-
dio realizado en estos nifios mediante Inmunoblot-inhibi-
cién demostrd diferentes patrones entre las caseinas de
las distintas especies. Es decir, se habfa producido inicial-
mente una sensibilizacién cruzada entre las proteinas de
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los distintos rumiantes, ya que estos nifios nunca habfan
probado ese alimento, pero el tratamiento de desensibi-
lizacion resulté especfico solo para leche de vaca. Esta
situacion plantea nuevos interrogantes todavia sin resol-
ver sobre los mecanismos de la sensibilizacidn alérgica y
de la induccién natural y artificial de la tolerancia a ali-
mentos.

¢Resulta factible realizar inducciones
sucesivas a varios alimentos?

La presencia de AA miltiple es frecuente en alergia per-
sistente a alimentos. En la literatura médica existen muy
pocas referencias de SOTI sucesivas. Sin embargo, es fac-
tible su realizacidn de forma segura y eficaz y, en nuestra
experiencia, se encuentra la realizacion de SOTI a leche
y huevo en diez pacientes®, si bien suele establecerse por
prudencia un tiempo de al menos un afio de intervalo
entre ellas.

Cambios inmunoldgicos
durante la induccion de tolerancia

El grado de sensibilizacidn alérgica, expresado mediante
la medida de la IgkE especffica a través de pruebas cuté-
neas y métodos in vitro, ha resultado ser un pobre indica-
dor prondstico, tanto para la aparicién de sintomas inter-
currentes durante el desarrollo del programa, como en
cuanto a la duracién del mismo.

Tanto los valores de la medida de las pruebas en prick
con antigenos comerciales, como los de IgE sérica, tien-
den a bajar muy lentamente, permaneciendo semejantes
0 superiores al alcanzar la cantidad de tolerancia y dismi-
nuyendo posteriormente a lo largo de los siguientes 6-18
meses. Sin embargo, las variaciones individuales resultan
muy amplias, con solapamiento de los valores. Las prue-
bas en prick con diluciones hasta punto final han resulta-
do mds sensibles al cambio que los valores de IgE sérica,
sobre todo para las diluciones altas.

En cualquier caso, todos estos cambios se observan solo
a posteriori, lo que nos hacen pensar que la IgE especffica

y total desempefia un papel secundario respecto a la
tolerancia, siendo solo un epifendmeno de otro tipo de
cambios inmunoldgicos en relacion a las células T regula-
doras (células Treg) y citocinas, cuyo conocimiento y
modulacién constituyen el objetivo actual de las investi-
gaciones en este terreno.

¢Qué paciente es candidato al tratamiento
de induccion de tolerancia?

¢Es factible y atil para cualquier alimento?
¢A qué edad puede o debe iniciarse?

En estos momentos, la mayorfa de los trabajos publica-
dos para leche y huevo solo abordan alergias persisten-
tes. Es decir, se emplea como procedimiento excepcional
cuando la evolucién espontdnea no ha llegado y se trata
de un alimento del que es dificil prescindir o evitar.

Otros autores abordan otros alimentos, incluso algunos
“prescindibles” como frutas o determinados frutos secos u
hortalizas. La necesidad de mantener una ingesta frecuen-
te de una manera habitual limita el interés que puede
tener la induccidn de tolerancia en estos casos, mds alld de
lo que supone como modelo experimental. Una excep-
cion serfan los frutos secos, principalmente el cacahuete,
en pacientes de sensibilizacién anafildctica y que no pue-
den evitar su contacto o que han sufrido repetidamente
cuadros muy graves.

Sibien fa induccidn artificial de tolerancia se hace nece-
saria en pacientes que han superado la edad habitual de
tolerancia (alergias persistentes) y con clinica modera-
da/grave, la edad no es un obstdculo para iniciar el trata-
miento. Hipotéticamente, serfa factible incluso desde el
momento del diagndstico y algunos grupos espaioles
estdn siguiendo esta linea de actuacion®.

Por otra parte, y también con un enfoque diferente, la
Sociedad Espariola de Inmunologfa Clinica y Alergia Pe-
didtrica (SEICAP) ha promovido recientemente un
ensayo clinico multicéntrico aplicado a nifios alérgicos a
leche de edades comprendidas entre dos v tres afios,
con un grupo control aleatorizado, para demostrar la
hipdtesis de que es posible adelantar la edad de tole-
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rancia mediante una intervencion externa® Los resulta-
dos obtenidos son muy prometedores para la instaura-
cion precoz de tolerancia, con un 90% de buena evolu-
cién en el grupo activo frente a solo un 10% en el gru-
po control.

Estas experiencias abren nuevas perspectivas en el trata-
miento de la alergia a alimentos, y probablemente cam-
bien la actitud expectante que se mantiene actualmente
ante una alergia a alimentos.

CONCLUSIONES

B La alerga persistente a alimentos, sobre todo a
aquellos de consumo habitual, es un problema im-
portante desde el punto de vista clinico y social.

B Conseguir alcanzar la induccidn de tolerancia es una
necesidad.

B Inducir la tolerancia artificial en pacientes con alergia
persistente, incluso en pacientes anafilécticos o poli-
sensibilizados, es actualmente factible.

B s necesario aumentar nuestros conocimientos so-
bre marcadores de riesgo de mala o dfficil evolucién
y sobre los cambios inmunoldgicos que se producen
durante la induccién de tolerancia a alimentos y tras
ella.

B En el momento actual, los procedimientos emplea-
dos hacen necesaria su realizacidn en unidades con
personal entrenado y medios suficientes que permi-
tan controlar las reacciones graves que surgen du-
rante el proceso.
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