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En la actualidad, alrededor del 10% de la poblacion en los
paises occidentales padece enfermedades alérgicas. Las
manifestaciones de los procesos alérgicos son reacciones de
hipersensibilidad que se manifiestan, sobre todo, en el apa-
rato respiratorio, los ojos, la piel y el aparato digestivo.
Pero subyace un mecanismo inmunologico comun y los linfo-
citos T CD4 + especificos de alergeno se consideran el eje de
la induccion y el mantenimiento de los desordenes alérgi-
Cos.

La alta prevalencia de las enfermedades alérgicas deman-
da intervenciones terapéuticas que modifiquen la respuesta
inmune de los individuos alérgicos.

La inmunoterapia especifica con alergenos se ha utilizado,
desde hace casi un siglo, como tratamiento de las enferme-
dades alérgicas. Es el Unico tratamiento etioldgico de estas
enfermedades y esta aceptado por la OMS como tratamiento
de la alergia respiratoria’. Se ha demostrado una clara efi-
cacia clinica con mejoria de los sintomas de rinoconjuntivi-
tis y de asma, de la respuesta bronquial especifica e
inespecifica?®. La eficacia de la inmunoterapia en la alergia
respiratoria esta directamente relacionada con la precoci-
dad de su aplicacion. Ademas, diferentes estudios apoyan su
efecto preventivo en el desarrollo de asma y de nuevas sen-
sibilizaciones frente a alergenos’°.

En las ultimas décadas no solo ha aumentado la prevalen-
cia de las enfermedades alérgicas, y en particular de la
alergia respiratoria, sino que ademas se ha observado una
manifestacion mas precoz de estos procesos, afectando a
los nifos ya en los primeros anos de la vida. La inmunotera-
pia con alergenos para el tratamiento de la alergia respira-
toria se aconseja en nifos a partir de los 5 afos de edad vy,
aunque no hay datos que apoyen esta restriccion, su uso en
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nifos por debajo de esta edad no esta reconocido. Asi pues,
es importante hacer una reflexion sobre el tratamiento con
IT de la alergia respiratoria en nifios menores de 5 anos.

Estudios de la respuesta de células T de individuos some-
tidos a SLIT y el analisis de los cambios observados en las
células T con SCIT han llevado a proponer que diferentes
mecanismos inmunes son operativos durante subsecuentes
fases de la inmunoterapia con alergenos. La induccion de
células T reg especificas productoras de IL 10 representa un
evento precoz que suprime activamente la proliferacion de
células T alergeno especificas y la produccion de citocinas.
Ademas, el aumento precoz de células T reg productoras de
IL 10 resulta en un aumento de los niveles de IL 10 que so-
portan la produccion precoz de 1gG4 alergeno especifica. Se
ha demostrado que estas células T reg tienen una vida corta
y son rapidamente removidas de la periferia. Esto puede
representar un importante factor regulador del sistema in-
mune humano; después de un tiempo esta respuesta debe
volver a la normalidad en orden a evitar una respuesta in-
mune cronica autodestructora. En la SLIT, esta respuesta se
acompaia de una supresion de la proliferacion de células T
alergeno especificas, debida a otras formas de tolerancia
altamente especificas de alergeno. Este mecanismo de tole-
rancia puede ser la delecion clonal y/o anergia de linfocitos
T especificos de alergeno o, quizas, la combinacion de am-
bos™.

La alergia a alimentos es una de las manifestaciones de
alergia mas frecuentes en la nifiez. La historia natural de la
alergia a alimentos es muy variable, dependiendo, entre
otros factores, del alimento y de la edad de aparicion. En el
caso de la alergia a leche de vaca, la evolucion a la toleran-
cia se produce en alrededor del 70% de los casos hacia los
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3 afos de vida. Pero la adquisicion de tolerancia es mucho
menos frecuente y mas tardia para el resto de los alimen-
tos. La persistencia de alergia a alimentos conlleva riesgo
de reacciones que supone para los ninos afectados limita-
ciones, empeorando su calidad de vida. Todo ello requiere
del desarrollo de tratamientos etioldgicos que modifiquen la
enfermedad.

Hasta la actualidad se han llevado a cabo contados estu-
dios de SLIT o SCIT con diferentes alimentos, con resultados
diversos'?5, Ademas, en los Gltimos afios diferentes investi-
gadores han desarrollado una nueva terapéutica denomina-
da desensibilizacion o induccion de tolerancia oral con
alimentos, con excelentes resultados en el tratamiento de
la alergia a la leche de vaca'%. Esto ha supuesto una revo-
lucioén en el pronéstico de alergia a alimentos.

Los mecanismos inmunolégicos propuestos en desensibili-
zacion o induccion de tolerancia oral con alimentos no se
conocen, pero algunos investigadores proponen mecanismos
de modulacion de la respuesta inmunologica similares a los
de la inmunoterapia con alergenos inhalantes?+26,

Entre los especialistas de alergia no hay acuerdo sobre si
existen diferencias entre la SCIT o la SLIT y la induccion de
tolerancia oral con alimentos. Se trata de diferentes técni-
cas que consiguen una modulacion de la respuesta inmuno-
logica frente al alergeno. El desarrollo de la inmunoterapia
con alimentos supone un importante reto para el tratamien-
to etioldgico de este problema, que afecta cada dia con mas
frecuencia a los nifos alérgicos.
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Resumen

La inmunoterapia especifica con alergenos es el Unico trata-
miento capaz de modificar el curso natural de las enferme-
dades alérgicas, siendo mas eficaz cuanto mas precozmente
se inicie.

Sin embargo, las recomendaciones de la OMS contintian
considerando la edad inferior a 5 aflos como una contrain-
dicacion relativa. De todas formas, las Gltimas revisiones
bibliograficas consideran iniciar el tratamiento con inmuno-
terapia en ninos menores de 5 anos afectos, sobre todo, de
asma bronquial.

Introduccion

La inmunoterapia con alergenos consiste en administrar
cantidades gradualmente crecientes de un extracto alergé-
nico a un sujeto sensibilizado para mejorar la sintomatolo-
gia causada por la exposicion a dicho alergeno.

Noon y Friedman introdujeron la inmunoterapia con aler-
genos para tratar la rinitis alérgica en 1911. Desde enton-
ces, se ha utilizado en el tratamiento de enfermedades
alérgicas causadas por alergenos inhalados, y se ha demos-
trado eficaz en los pacientes con rinoconjuntivitis alérgica
y/0 asma.

La inmunoterapia con alergenos inhalados esta indicada
en pacientes que presentan anticuerpos IgE especificos
frente a alergenos clinicamente relevantes. La justifica-
cion de su prescripcion depende de la imposibilidad de evi-
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tar la exposicion al alergeno de una forma eficaz, de la
gravedad y evolucion de la enfermedad, asi como de los
requerimientos y respuesta a tratamientos farmacologicos.
La inmunoterapia es el Unico tratamiento que puede modi-
ficar el curso natural de las enfermedades alérgicas y, en la
actualidad, se admite que es mas eficaz cuanto mas pre-
cozmente se inicie. Sin embargo, las recomendaciones de
la OMS"2 continlian considerando la edad inferior a 5 afos
como una contraindicacion relativa, aunque no existen es-
tudios que la avalen.

La inmunoterapia reduce la incidencia
de nuevas sensibilizaciones
y modifica la historia natural del asma

La sensibilizacion a alergenos inhalados, sobre todo a aca-
ros del polvo, puede empezar en las edades muy tempra-
nas de la vida; normalmente se inicia a partir de los 2 afos
de edad y podria ser considerada como un modelo légico
para estudiar la inmunoterapia en los nifios muy pequenos.
Existen varios estudios que sugieren que el tratamiento
temprano con inmunoterapia especifica ofrece la posibili-
dad de modificar o, por lo menos, retrasar el natural curso
de las enfermedades respiratorias mediadas por IgE3. Ya se
viene observando desde hace anos que los nifios alérgicos
que presentan rinoconjuntivitis e hiperreactividad bron-
quial, que han recibido inmunoterapia especifica en los
primeros afos de la vida, tienen una menor tendencia a
desarrollar asma que los ninos que no han recibido la inmu-
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noterapia. Siguiendo con la misma linea de investigacion,
un ensayo realizado en los paises norte-europeos, PAT (Pre-
ventive Allergy Treatment study)*, en pacientes con rinitis
moderada-severa, mostrd que después de 3 afos de inmu-
noterapia la progresion a asma de estos pacientes era me-
nor en el grupo con inmunoterapia que en el grupo control,
y este efecto permaneci6 durante 5 aios. Después de la
administracion de inmunoterapia a acaros, existe un des-
censo de la hiperreactividad bronquial a los acaros del pol-
vo, siendo ya significativo a partir de los 18 meses de edad.
Ademas, Abramson y Ross han demostrados en varios meta-
analisis® que la inmunoterapia reduce los sintomas de asma
y la necesidad de medicacion, con mejora del funcionalis-
mo respiratorio tanto en nifos como en adultos.

Otros investigadores han demostrado que el tratamiento
con inmunoterapia especifica previene® de padecer nuevas
sensibilizaciones en pacientes menos sensibilizados. Recien-
temente, estas observaciones se han confirmado en una
gran cohorte de nifos alérgicos que han recibido inmunote-
rapia por encima de 3 anos.

Seguridad de la inmunoterapia
en nifos menores de 5 afos

Después de estas reflexiones existen muchos autores, como
Ira Finegold, que se preguntan el porqué de no iniciar el
tratamiento con inmunoterapia precozmente, ya que con-
fiere un papel protector y terapéutico. En un articulo publi-
cado por esta autora en Allergy Asthma Proceedings’ se
analizan las causas de retrasar la inmunoterapia y se llega a
la conclusion de que una causa podria ser que existieran di-
ferencias en las respuestas del sistema inmunitario del nifo
menor de 4 afos, respecto a los nifios mayores, que impidie-
se la administracion de la inmunoterapia. Pero después de
valorar distintas publicaciones, llega a la conclusion de que
a partir del ano de edad los nifios son capaces de realizar
correctamente tanto las respuestas alérgicas como las in-
munoldgicas. Con un nivel de evidencia A.

Otra causa podria ser que el nifio menor de 5 afos, por
razon de su propia personalidad, no pudiera ser capaz de
colaborar en un programa de inmunoterapia; de todas for-
mas, este problema se podria solucionar, como todos los
problemas pediatricos referidos propiamente a la edad,
con que el médico sea pediatra y capaz de individualizar el
tratamiento en cada paciente y que tanto el médico como
la enfermera responsable de la administracion de la inmu-
noterapia estén familiarizados en tratar a nifios de estas
edades.

Si revisamos las guias de tratamiento del asma, la mayo-
ria mencionan la posibilidad de presentar mas reacciones
adversas y menor eficacia en los niflos menores de 5 afnos,
por lo que contraindican la inmunoterapia en estas eda-
des, pero no existen evidencias publicadas que apoyen
estas recomendaciones. Parece ser que la primera reco-
mendacion fue citada por Mailing en 19938; después Ownby
la incluyé en el listado de contraindicaciones relativas; Des
Roches, en un articulo publicado por JACI en el 99, comen-
ta que la inmunoterapia subcutanea es peor tolerada en
ninos menores a 5 anos; finalmente, los parametros cana-
dienses para la administracion de inmunoterapia también
incluyeron a los nifilos menores de 5 aios como una contra-

indicacion. La Unica evidencia escrita que apoya todas es-
tas aseveraciones es el articulo publicado por Hejjaoui en
el que se analizan las reacciones sistémicas de una pauta
de inmunoterapia rapida (rush) subcutanea, observando
que en la franja etaria de 3 a 5 anos constataron mas reac-
ciones adversas sistémicas que en los otros grupos de edad.
Pero, por otra parte, existe un articulo publicado por Bier-
nardino en Allergie et Immunologie, 2002°, un estudio ca-
so-control, para comprobar la eficacia clinica y la seguridad
de una pauta de inmunoterapia, con extracto Depot, en
28 pacientes, nifios de menos de 5 anos de edad (23 my
5,4 a). Dosis: 700 unidades bioldgicas/mes (0,5 ml). Obser-
van mejoria de sintomas y reduccion de antihistaminicos y
drogas antiasmaticas.

Los ninos aceptaron bien las vacunas, no presentando
practicamente reacciones adversas sistémicas (0,013 %).
La diferencia entre los 2 ensayos es que el primero no con-
templa el peso del niflo, dando practicamente la misma
dosis de inmunoterapia en todos los ninos menores de
10 afos, y en el articulo de Biernardino® la dosis utilizada
es la mitad de la dosis que utilizé Hejjaoui. Nos quedaria
un punto de discusion en cuanto a la seguridad, que seria
si al rebajar la dosis, para asegurar la seguridad de la in-
munoterapia en los nifos menores de 5 afos, estamos ad-
ministrando la dosis optima.

Nuestro grupo publico en el afo 2002 un articulo en
Allergol et Immunopathol. 2002;30:20-24" para demostrar
la tolerancia de un extracto de acaros bajo control hospi-
talario en niflos menores de 5 afnos. Se incluy6 a 22 nifos
que habian iniciado inmunoterapia antes de los 5 aios de
edad en la unidad de alergia pediatrica hospitalaria, sin
modificar la dosis.

Métodos y resultados

Veintidos nifos diagnosticados de asma bronquial con hi-
persensibilidad a acaros domésticos que iniciaron la inmu-
noterapia subcutanea antes de los 5 afos de edad. En todos
ellos se utilizaron extractos estandarizados biolégicamen-
te siguiendo pauta convencional subcutanea y control hos-
pitalario. La tolerancia y eficacia de la inmunoterapia se
evaluaron mediante criterios clinicos. La duracion media
del tratamiento fue de 16,95 (+ 10,12) meses. Se observa-
ron reacciones adversas locales en 5 nifos y sistémicas mo-
deradas en 7 nifios. En los nifos que llevaban mas de 1 afo
de tratamiento (15 nifios) se observo una reduccion del nu-
mero de crisis anuales (de 5,13 a 2,57) y de los ingresos
hospitalarios (5 nifios antes y 2 nifos después). Los reque-
rimientos de tratamiento farmacoldgico de alivio disminu-
yeron en 10 nifnos.

Conclusion

Los datos de este estudio sugieren que la inmunoterapia es-
pecifica con un extracto de acaros bajo control hospitalario
puede ser iniciada precozmente, con buena tolerancia y
mejoria clinica.

Desde entonces, hemos continuado con la administracion
de inmunoterapia en nifios menores de 5 anos, con los mis-
mos resultados; las dosis se administran en la unidad de in-



Inmunoterapia con alergenos inhalantes en nifilos menores de 5 afos: indicaciones, eficacia y seguridad 9

munoterapia. Desde el afio 2005 hasta la actualidad la
mayoria de los inicios se realizan en pauta clUster, para pa-
sar a dosis mensuales que se van administrando en la unidad
de inmunoterapia hasta los 5 afos, que se contindan en el
ambulatorio correspondiente. Tras la inyeccion del extrac-
to, el nifo espera 30 min después de la 1.2 dosis y 1 h des-
pués de la 2.2 dosis, en reposo, siguiendo las recomendaciones
de la European Academy of Allergy and Clinical Immunolo-
gy®; en caso necesario, se realiza tratamiento dependiendo
de la sintomatologia: medidas locales (hielo, etc.) o sisté-
micas (adrenalina, broncodilatadores, antihistaminicos,
corticosteroides). Pasados estos periodos de tiempo, y antes
de remitir al paciente a su domicilio, se repite la evaluacion
clinica con el objetivo de comprobar la ausencia y/o resolu-
cion de los posibles efectos adversos.

Hemos revisado las dosis administradas en pauta cluster
en ninos menores de 5 afos, siguiendo el mismo protocolo,
desde enero de 2005 hasta diciembre de 2008. Se ha admi-
nistrado inmunoterapia clUster en 105 nifos, de edades
comprendidas entre 21 meses y 5 anos, con una media de
3,7 anos, administrandose un total de 1.049 dosis. Se obser-
varon reacciones adversas locales en 10 nifios; solo requirie-
ron tratamiento topico con hielo y una pomada de corticoides
topicos; no se tuvo que repetir ninguna dosis. Veintidos ni-
fios presentaron reacciones sistémicas leves, sibilancias y
urticaria, requiriendo repetir la dosis en la préxima cita y
continuar la inmunoterapia con normalidad.

Eficacia de la inmunoterapia en nifios menores
de 5 afos

La inmunoterapia en el nifo es eficaz y bien tolerada en
pacientes alérgicos con rinitis, conjuntivitis, asma leve y
moderada''. Nifios con reacciones anafilacticas a la picadura
de himenopteros. Estas indicaciones estan incluidas en la
normativa de inmunoterapia de la OMS, Ginebra, 1997'. En
general, se admite que la inmunoterapia es mas eficaz en
nifnos que en adultos, teniendo un caracter preventivo, evi-
tando la evolucion de rinitis a asma, ademas del beneficio
ya demostrado en los nifios con asma.

Los Ultimos estudios y metaanalisis®'? publicados conclu-
yen que la inmunoterapia:

— Mejora los sintomas, mejor control del asma.

— Disminucion de las necesidades de medicacion.

— Mejora de la funcién pulmonar.

— Disminucion de la hiperreactividad bronquial (metacoli-
na) en ninos menores de 5 anos.

— Disminucion del riesgo de padecer asma bronquial.

— Disminucién de desarrollar nuevas sensibilizaciones.

— Modificacion de la liberacion de mediadores en nifios que
reciben inmunoterapia, que se correlaciona con disminu-
cion de los sintomas clinicos.

— Efectos de la inmunoterapia a largo plazo: 12 anos des-
pués de la discontinuacion continlGia teniendo un efecto
protector.

Después de analizar los metaanalisis y las revisiones en
cuanto a la eficacia de la inmunoterapia'®, quedan unas du-
das respecto a los beneficios de la inmunoterapia, compara-
dos con otros tratamientos, sobre todo los corticoides™.

Parece que la mayoria de los estudios indica que la combi-
nacion de los tratamientos aumenta la eficacia, si se compa-
ra con ambos tratamientos combinados con placebo, pero
que el descenso en la hiperreactividad bronquial y el efecto
preventivo es mas alto en el grupo inmunoterapia-placebo
que en el grupo corticoides inhalados-placebo.

En nuestra experiencia, publicada en Allergol et Immu-
nopathol ™, valoramos la eficacia segun los siguientes para-
metros: la mejoria clinica (reduccién del nimero de crisis
y de ingresos hospitalarios) y la reduccion de la medicacion
de recuperacion (agonistas beta_2 de accion corta y pau-
tas cortas de corticosteroides). De los 22 nifios menores de
5 afos que recibieron tratamiento con inmunoterapia es-
pecifica con un extracto estandarizado de acaros, antes de
la inmunoterapia habian presentado un minimo de 4 crisis
por afo y un maximo de 5 crisis por ano; al cabo de los
meses con inmunoterapia (16,95 meses + 10,12) las crisis
iban de un maximo de 1 a 6 crisis por afo. El nUmero de
ingresos por asma fue: 0 ingresos: 66,7 %, 1 ingreso: 20%,
2 ingresos: 6,7%, 4 ingresos: 6,7 %; después del periodo de
inmunoterapia: 0 ingresos: 86,7 % y 1 ingreso, 2 nifios:
13,3 %.

Comentarios

En nuestra experiencia, acorde con la literatura ac-
tual’™ ¢, se sugiere que el tratamiento de nifos alérgicos,
sobre todo asmaticos, con inmunoterapia especifica, con
extractos estandarizados y bajo control hospitalario, en
ninos menores de 5 afos es seguro tras 3 anos de trata-
miento.
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Point of view

En los Ultimos afos, en los paises de nuestro entorno, la
alergia a alimentos ha empezado a considerarse un proble-
ma emergente de salud pUblica. Ademas, la alergia alimen-
taria es la primera causa de anafilaxia observada en los
servicios de urgencias y, por desgracia, se siguen describien-
do fallecimientos secundarios a esta patologia. En la actua-
lidad, el Unico tratamiento existente consiste en la evitacion
estricta del alimento implicado y la administracion de far-
macos, como la adrenalina, en caso de reaccion accidental.
Sin embargo, otras aproximaciones mas activas al trata-
miento de la alergia alimentaria estan siendo cada vez mas
valoradas™2.

Inmunoterapia convencional

La inmunoterapia especifica ha sido utilizada para el tra-
tamiento de la alergia respiratoria desde la descripcion
realizada por Noon en 19113, Actualmente, se reconoce la
capacidad de la inmunoterapia de modificar la respuesta in-
munologica frente al alergeno causante de la enfermedad y,
por otro lado, la persistencia de este efecto inmunomodula-
dor tras la retirada del tratamiento*.

El empleo de la inmunoterapia para la alergia a alimentos
ha sido una idea considerada desde los inicios de este trata-
miento, y ya Freeman describe en 1930 el primer tratamien-
to de un paciente con alergia a pescados mediante el uso de
inmunoterapia especifica®. Posteriormente, en la década de
los noventa se publicaron 2 estudios clave para valorar la

Correo electrénico: eenriquemiranda@hotmail.com

inmunoterapia frente a alimentos como un tratamiento pro-
bablemente eficaz, pero con unos parametros de seguridad
no recomendables’?.

Caso aparte son los estudios destinados a establecer la
relacion entre la alergia respiratoria y la alergia alimenta-
ria, que motivo la aparicion de distintas publicaciones que
tenian como objeto presentar descripciones clinicas de pa-
cientes con alergia alimentaria debida a la conocida reac-
tividad cruzada existente entre alergenos respiratorios
alimentarios®'2. Sin embargo, los resultados de los ensayos
clinicos son ambiguos y, por tanto, este tratamiento no pue-
de considerarse como indicacion terapéutica de la alergia
alimentaria en la actualidad36.

Por tanto, el abandono de la inmunoterapia convencional
quedo relegado a la aparicion de estudios basados en nuevas
estrategias inmunomoduladoras, encaminadas a disminuir
los riesgos observados en la inmunoterapia especifica con
alimentos. Entre ellas, el empleo de inmunoterapia con hi-
poalergenos obtenidos mediante técnicas de ingenieria ge-
nética, estudios basados en la estimulacion de receptores
Toll-like, empleo de adyuvantes que promocionan una res-
puesta Th1, uso de anti-IgE, inmunoterapia sublingual, o
incluso el empleo de remedios tradicionales de la medicina
china para el tratamiento de la alergia alimentaria.

Tratamiento de la alergia alimentaria
mediante inmunoterapia sublingual

La inmunoterapia sublingual se empez6 a utilizar como al-
ternativa a la inmunoterapia convencional en la década de

0301-0546/$ - see front matter © 2009 SEICAP. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
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los ochenta. Desde entonces, han aparecido multiples es-
tudios doble-ciego controlados con placebo y diversos me-
taanalisis que han avalado su eficacia y seguridad en el
tratamiento de la alergia respiratoria’?'. También han apa-
recido estudios destinados al conocimiento del mecanismo
de accion de la inmunoterapia sublingual, indicando que en
los mecanismos de induccion de tolerancia intervienen de
forma relevante los linfocitos T reguladores productores de
interleucina 10 y de las células de Langerhans presentes en
la mucosa oral, que expresan receptores de alta afinidad
para la IgE%%,

En el afo 2005 se publico un trabajo que valoraba la efica-
cia y la seguridad de la inmunoterapia sublingual en el tra-
tamiento de la alergia alimentaria, usando la alergia a
avellana como modelo de estudio?. En el ensayo se incluyo
a 23 pacientes con alergia a avellana demostrada mediante
prueba de provocacion, doble ciego, controlada con place-
bo; esta misma técnica se utilizé para comprobar la eficacia
del tratamiento. El modelo de estudio fue aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo. La duracion del trata-
miento fue de 3 meses, precedidos por una semana de
iniciacion. Tras el tratamiento la dosis media de avellana
tolerada se incremento de 2,29 a 11,56 g, mientras que el
grupo placebo presentd un incremento estadisticamente no
significativo de 3,49 a 4,14 g. Estos parametros de eficacia
se acompanaron de una muy aceptable seguridad y de para-
metros inmunoloégicos de eficacia, como el aumento de 1gG,
e IL-107%,

Un aspecto interesante es que los pacientes fueron trata-
dos mediante la técnica de escupir el extracto una vez ha-
bia contactado con la mucosa sublingual. Este hecho, junto
con los parametros inmunolégicos obtenidos, hace de la in-
munoterapia sublingual un modelo 6ptimo de estudio de los
mecanismos subyacentes en la tolerancia a alimentos y el
papel de las células dendriticas vy los linfocitos T reguladores
en este proceso.

Otra ventaja obvia que la inmunoterapia sublingual ofrece
es la no necesidad de recursos sanitarios para la administra-
cion del tratamiento. Por supuesto, faltan mas estudios que
corroboren estos resultados y otros destinados a dilucidar el
posible efecto a largo plazo de este tratamiento?.

Otros tratamientos inmunolégicos de la alergia
a alimentos

En los Ultimos afos se han publicado distintas aproximacio-
nes al tratamiento de la alergia a alimentos desde distintas
opticas inmunoldgicas. Entre estos estudios destacan los
realizados mediante el empleo de la medicina tradicional
china®?°, Estos estudios se iniciaron empleando mezcla de
hierbas usadas por esta medicina tradicional. Los distintos
trabajos se han enfocado en ir observando qué posibles hier-
bas de las mezclas son las responsables del efecto terapéu-
tico y cual es el mecanismo de accion de las mismas.
Curiosamente, la eficacia en bloquear la respuesta anafilac-
tica en ratones alérgicos a cacahuete tratados con estas
hierbas tradicionales se asocia a una respuesta reguladora
Th2-Th1, al igual que la inmunoterapia convencional, pro-
duciendo, ademas, una reduccion marcada de la IgE especi-
fica y mantenida por un periodo prolongado de la vida del
raton con solo unas semanas de tratamiento*. La purifica-

cion de los productos naturales responsables de este efecto
terapéutico es una de las opciones mas prometedoras para
el desarrollo de tratamientos eficaces y seguros de la aler-
gia alimentaria. En la actualidad se esta a la espera de estu-
dios confirmatorios en modelos humanos.

Otra aproximacion al tratamiento es el uso de anticuerpos
anti-IgE. Este tratamiento esta indicado en el tratamiento
del asma persistente moderado-severo y produce una reduc-
cion de los niveles de la IgE sérica inhibiendo la respuesta
inmediata y tardia frente a alergenos, mejorando los sinto-
mas de la alergia respiratoria3'.

En el afo 2003 se publico un estudio controlado con 84 pa-
cientes alérgicos a cacahuete con distintas dosis de anti-
cuerpos anti-IgE, observando, tras 4 meses de tratamiento,
una reduccion importante de los sintomas derivados de la
alergia alimentaria®. Sin embargo, un 25% de los pacientes
tratados no observo ninguna respuesta al tratamiento vy,
ademas, es un tratamiento costoso que requiere una admi-
nistracion frecuente y hospitalaria. Este tratamiento esta
siendo utilizado como tratamiento adyuvante en la inmuno-
terapia convencional con el fin de disminuir los efectos ad-
versos graves presentados por algunos pacientes®. Estos
estudios sugieren que esta asociacion, por supuesto, dis-
minuye los efectos adversos y, ademas, permite una admi-
nistracion mas rapida y eficaz de los extractos?'. De todas
formas, aln no se han publicado estudios contemplando el
uso de anti-IgE e inmunoterapia con extractos de alimentos.
Esta combinacion no pareceria tener una aplicacion en el
caso de usar inmunoterapia sublingual, debido a los exce-
lentes datos de seguridad que ofrecen los estudios con este
tratamiento.

Otros estudios actuales sobre el tratamiento de la alergia
alimentaria comprenden los basados en técnicas de ingenie-
ria genética, encaminados a la obtencion de alergenos mu-
tados con el fin de obtener moléculas hipoalergénicas,
susceptibles de ser utilizados en inmunoterapia34#'. Poder
disefar moléculas que mantengan la antigenicidad pero con
una alergenicidad disminuida puede dar lugar a tratamien-
tos prometedores de la alergia a alimentos de una forma
eficaz y segura*»*. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que la respuesta inmunoldgica frente a alimentos se ca-
racteriza por afectar a varios alergenos en un mismo ali-
mento, es decir, existen multiples alergenos en un mismo
alimento, y por tanto existen pacientes sensibilizados a mas
de uno de estos posibles alergenos. Otro factor importante
que puede agravar la seleccion de la molécula candidata a
ser utilizada es la diferencia geografica existente en el pa-
tron de sensibilizacion a alergenos*#. El papel de esta
aproximacion podria no ser necesario en el caso de la inmu-
noterapia sublingual, si consideramos que el mecanismo
subyacente de este tratamiento esta basado en el papel de
las células de Langerhans productoras de Il-10 que expresan
receptores de alta afinidad de IgE. Las moléculas hipoaler-
génicas podrian obviar estos receptores disminuyendo, por
tanto, la eficacia de este tratamiento sublingual?*?. Parece
posible que la conservacion de los epitopos IgE fuera rele-
vante para la activacion de estas células dendriticas presen-
tadoras de la mucosa sublingual?.

Por Gltimo, otras estrategias utilizadas en el tratamiento
de la alergia a alimentos son los estudios basados en el uso
de fragmentos de ADN o secuencias inmunoestimuladoras
que disminuyen la respuestas Th2. Estos estudios estan ba-
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sados, en la actualidad, en modelos animales, con buenos
resultados de eficacia y seguridad®.

Conclusiones

En la actualidad el tratamiento de la alergia alimentaria
esta basado en la estricta eviccion del alimento implicado y,
en los casos necesarios, en el uso de la medicacion necesa-
ria para subsanar las reacciones que se presenten en caso de
ingesta accidental. Sin embargo, multiples y prometedoras
estrategias estan siendo estudiadas en la actualidad con re-
sultados aceptables de eficacia y seguridad. Por la sencillez
de su administracion, es posible que la inmunoterapia su-
blingual pueda tener un papel prometedor en el futuro del
tratamiento de esta enfermedad.
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Introduccion

Las proteinas de la leche de vaca (plv) ocupan el tercer lu-
gar en frecuencia como causa de alergia alimentaria en la
infancia, después del huevo y el pescado’.

La alergia a las plv es la primera alergia alimentaria que
aparece en los ninos de nuestro medio. Los datos que aporta
la literatura internacional acerca de su incidencia son muy
variables, debido a diferencias conceptuales, metodologia
diagnostica, edades estudiadas, y oscilan entre el 0,3 y el
7,5%2.

En la actualidad el tratamiento de la alergia a las plv se
basa en su eliminacion estricta de la dieta, la educacion del
paciente y su familia acerca de la dieta de eliminacion y
posibles fuentes ocultas, y el tratamiento de los sintomas
ante su ingestion accidental. A partir de aqui, esperar a que
con el tiempo se produzca la tolerancia.

En la evolucion natural de la alergia a las plv con dieta
de exclusion, al periodo de sensibilizacion clinica le sigue
otro de sensibilizacion asintomatica, hasta conseguir la to-
lerancia total con la desaparicion de los anticuerpos IgE
especificos. No todos los alérgicos a plv alcanzan la tole-
rancia; en algunos casos tiende a persistir durante afos y
cuanto mas tiempo se mantiene la sensibilizacidn sintoma-
tica menor es la probabilidad de que se resuelva, siendo un
indice de mal prondstico la persistencia de la reactividad
clinica a los 5 afos de edad?, la existencia de niveles ele-
vados de IgE a leche de vaca y caseina“y la presencia de
IgE frente a determinados epitopos alergénicos de las
plv3.

Correo electrénico: martorell_ant@gva.es

Con el tiempo, muchos pacientes pueden llegar a tolerar
el alimento, lo que no ocurre en todos los casos. La reactivi-
dad clinica puede persistir durante muchos afos, con el con-
siguiente riesgo de reaccion por exposicion accidental, y en
algunos pacientes se pueden producir reacciones graves
anafilacticas con riesgo vital por pequeias dosis inadverti-
das, como alergeno oculto en los alimentos. Por otra parte,
la restriccion dietética afecta a la calidad de vida del pa-
ciente y sus familiares por su repercusion social (asistencia
del nino al comedor del colegio, fiestas infantiles, etc.). la
posibilidad de trastornos nutricionales y el miedo a una nue-
va reaccion produce angustia y ansiedad en sus familiares,
que conduce a la sobreproteccion del nifio.

Avances en el tratamiento de la alergia
alimentaria

La dificultad de realizar una eliminacion estricta del alimen-
to y, sobre todo, el riesgo de reaccion esta impulsando la
investigacion de nuevas alternativas terapéuticas para el
control de la alergia alimentaria. En la actualidad estan en
estudio diversas modalidades de tratamiento (administra-
cion de anti-IgE®, inmunoterapia subcutanea’, inmunotera-
pia sublingual?, induccion de tolerancia oral especifica®) que
intentan adelantar la instauracion de tolerancia o, al me-
nos, aumentar la dosis umbral de reaccion para evitar el
riesgo de reaccion grave por exposicion accidental.

En alérgicos al cacahuete se ha demostrado que la inyec-
cion mensual de anticuerpos recombinantes humanizados

0301-0546/$ - see front matter © 2009 SEICAP. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
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anti-IgE puede inhibir parcialmente la respuesta alérgica,
aumentando la dosis umbral necesaria para la reaccion cli-
nica, pero el tratamiento no conduce a la curacion y son
necesarias inyecciones mensuales por tiempo indefinido
para mantener la proteccion®.

En 1997, Casimir et al publicaron el aumento de toleran-
cia al pescado en una nifa de 3 anos con anafilaxia grave,
utilizando una pauta rapida de inmunoterapia subcutanea
con extracto de bacalao. Posteriormente, Nelson et al rea-
lizaron un estudio controlado con inmunoterapia subcuta-
nea en alérgicos a cacahuete, demostrando un incremento
en el umbral de tolerancia a la ingestion de cacahuete en
relacion con el grupo control, pero la relacion beneficio/
riesgo resulto inaceptable por la elevada prevalencia de
reacciones adversas sistémicas, por lo que para su aplica-
cion clinica seria necesario disponer de un extracto modifi-
cado de cacahuete’.

A nivel experimental se esta estudiando la utilizacion de
extractos alergénicos modificados para obtener epitopos
con un efecto predominante inmunomodulador de los linfo-
citos T y con capacidad disminuida para unirse a la IgE con
alergenos digeridos con pepsina'!, fragmentos peptidicos™ y
proteinas modificadas genéticamente.

En el afio 2003, Mempel et al publicaron la aplicacion de
inmunoterapia sublingual en una paciente de 29 anos con
clinica de anafilaxia grave por kiwi frente a cantidades mini-
mas en exposiciones accidentales. Se administraron dosis
crecientes de un extracto de kiwi hasta 1 ml por via sub-
lingual que posteriormente eran tragadas. Como manteni-
miento la paciente tomd 1 cm? de kiwi fresco con buena
tolerancia, lo que permitié mejorar la seguridad de no tener
reacciones graves frente a la exposicion accidental por ali-
mento oculto'™.

Recientemente, Enrique et al han observado un aumento
en la tolerancia a la exposicion a la avellana tras inmunote-
rapia sublingual con un extracto estandarizado de este ali-
mento?.

Induccioén de tolerancia oral especifica

La administracion oral de antigenos solubles es un método
reconocido desde hace mucho tiempo para inducir toleran-
cia antigeno especifica’™. Recientes estudios demuestran la
eficacia de la induccion de tolerancia mediante la adminis-
tracion oral de autoantigenos para el tratamiento de enfer-
medades autoinmunes a nivel experimental en modelos
animales y en ensayos clinicos en humanos’®.

En relacion con la alergia alimentaria mediada por IgE se
puede inducir tolerancia especifica mediante la adminis-
tracion oral del alimento, empezando por dosis muy bajas
que se incrementan progresivamente hasta la cantidad
equivalente a una toma habitual, seguida de su adminis-
tracion diaria de mantenimiento®. La induccion de toleran-
cia oral no es una idea nueva; en 1908, Schoflied comunico
en la revista Lancet la desensibilizacion con éxito de un
paciente con alergia grave al huevo mediante la adminis-
tracion de dosis progresivamente crecientes de este ali-
mento'. Es de resaltar que esto ocurrié antes de que, en
1911, Noon y Freeman introdujeran la inmunoterapia con
alergenos para tratar la polinosis®, pero es llamativa la
poca atencidn que se ha prestado a esta posibilidad tera-

péutica y la escasa evidencia cientifica acerca de su efica-
cia. Esta técnica terapéutica, que podria considerarse una
inmunoterapia oral, se esta utilizando sobre todo con le-
che de vaca pero también se ha empleado con éxito en
alergia a otros alimentos'*-,

Induccién de tolerancia oral especifica
a las proteinas de la leche de vaca

La induccion de tolerancia especifica (ITO) en alergia ali-
mentaria mediante la administracion oral progresiva del ali-
mento es un posibilidad terapéutica a la que se ha prestado
poca atencion hasta los trabajos publicados por Patriarca et
al. En 1984, el grupo de Patriarca publicé los resultados de
un protocolo estandarizado de “hiposensibilizacion oral es-
pecifica” con el que se trataron 19 pacientes con alergia a
leche, huevo y pescado, con resultado favorable en el 93,3%
de los casos?. En posteriores estudios publicados por estos
autores se trato a 32 nifos con alergia a leche de vaca, con-
siguiéndose la tolerancia en el 81% de los casos'*2"?7,

Meglio et al aplicaron un protocolo de desensibilizacion
oral a 21 nifos con alergia grave a las plv mediada por IgE,
consiguiendo la tolerancia de 200 ml de leche de vaca en
15 de los 21 nifos (74%). En 3 nifos (14 %) se consiguid la
tolerancia de 40-80 ml de leche, por lo que estaban protegi-
dos frente a una reaccion grave por ingestion accidental de
pequeias cantidades que podrian estar ocultas en otros ali-
mentos. Solo en 3 nifos (14 %) fracaso la desensibilizacion
porque presentaban sintomas tras la ingestion de cantida-
des minimas de leche de vaca. Tras un periodo de segui-
miento de estos nifios durante 4 afos y 8 meses, se ha
observado que mantienen la tolerancia y siguen tomando
leche libremente todos, excepto 3%. Uno de los pacientes
redujo la toma de leche a 50 ml al dia porque su pediatra
pensaba que el consumo de leche le producia rinitis. Otro
nifo interrumpié la administracion de leche a los 4 meses
por presentar leve diarrea y posteriormente solo tolera
60 ml al dia, presentando diarrea al superar esta dosis. El
tercer nifo interrumpio la ingesta de leche durante un mes
por presentar diarrea infecciosa viral y al volverla a introdu-
cir en la dieta present6 broncoespasmo y urticaria con la
toma de 100 ml.

En 1999, Bauer et al publicaron la induccién de tolerancia
en una nifa de 12 anos con alergia IgE-mediada persistente
a plv mediante una pauta rapida agrupada de 5 dias de du-
racion. Iniciaron el tratamiento con 1 ml de leche de vaca al
1/100y, doblando las dosis, alcanzaron la dosis de 200 ml al
5.2 dia con buena tolerancia?’. Posteriormente, utilizando
esta misma pauta, Martorell et al trataron con éxito a 4 ni-
fos con anafilaxia por plv de 19 meses a 5 afos de edad?.
Tras un periodo de seguimiento de 3 afos, los 4 pacientes
contintan tomando libremente leche de vaca con buena to-
lerancia y los niveles de IgE especifica a caseina han descen-
dido progresivamente, hasta hacerse indetectables en 3 de
los 4 pacientes.

Aunque la induccién de tolerancia oral parece mostrar
buenos resultados, la mayoria de los estudios publicados
(tabla 1) adolecen de la falta de grupo control, por lo que
podria argumentarse que el beneficio observado podria ser
debido a la desensibilizacion espontanea que puede ocurrir
espontaneamente con la edad.
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TABLA |
en los estudios publicados

Resultados obtenidos con la inmunoterapia oral especifica en alérgicos a leche de vaca mediada por IgE

Autor Tipo estudio N.° pacientes Edad Eficacia
Patriarca G et al (2002)% Abierto 4 5-15 afos 100%
Patriarca G et al (2003)' Abierto 13 < 16 anos 77%
Meglio P et al (2004)" Abierto 21 5-10 anos 72% (14% tolerancia parcial)
Patriarca G et al (2007)' Abierto 15 < 16 anos 80%
Martorell A et al (2007)% Abierto 4 19 meses-5 anos 100%
Longo G et al (2008)%° Controlado 30 5 -17 anos 36% (54 % tolerancia parcial)
Martorell A et al (en curso) Controlado 30 2 anos 90% (3% tolerancia parcial)

Eficacia: % de pacientes que alcanzaron la tolerancia completa.

Recientemente se han publicado 2 estudios controlados.
Longo et al estudiaron la eficacia y seguridad de la induc-
cion de tolerancia oral en 60 nifios de 5 a 17 aios de edad
con niveles elevados de IgE sérica para leche de vaca (la
mayoria con niveles superiores a 100 KU/l) y que habian
presentado una reaccion anafilactica moderada o grave con
la exposicion a las plv?. Se distribuyeron aleatoriamente en
2 grupos; 30 nifos iniciaron la pauta de induccion de tole-
rancia oral con leche de vaca y 30 nifios siguieron con la
dieta de exclusion. Transcurrido un aio, 11(36%) de los
30 ninos del grupo activo eran totalmente tolerantes, 16
(54%) podian tomar cantidades limitadas de leche (5-150 ml)
y 3 (10%) no pudieron completar el protocolo por presentar
sintomas digestivos o respiratorios. En el grupo control nin-
guno alcanzo la tolerancia espontanea y la prueba de provo-
cacion doble ciego con leche de vaca realizada al aho
resulto6 positiva en todos los casos.

Recientemente, Skripak et al han publicado un estudio
controlado, doble ciego de induccion de tolerancia oral con
leche de vaca®. Se incluyé a 19 nifios de 6 a 17 afos con
alergia IgE-mediada a plv que se asignaron aleatoriamente
en una proporcion 2:1 al grupo activo (12 pacientes) y al
grupo placebo (7 pacientes). A lo largo de 8 semanas se ad-
ministraron dosis desde 0,4 mg hasta una dosis maxima de
500 mg (equivalente a 15 ml de leche). Los pacientes conti-
nuaron con la dosis diaria de 500 mg durante 13 semanas y
se repitio la prueba de provocacion doble ciego. La dosis
umbral media basal de reaccion positiva a la prueba de pro-
vocacion fue de 40 mg en ambos grupos. A las 13 semanas de
finalizar el tratamiento la dosis media acumulativa de reac-
cion positiva fue de 5.140 mg (rango: 2.540-8.140 mg) en el
grupo activo, mientras que todos los pacientes del grupo
control reaccionaron con la dosis 40 mg de leche de vaca.

Induccion de tolerancia especifica:
¢desensibilizacion o inmunoterapia?

No se conoce el mecanismo implicado en la ITO con ali-
mentos; autores, como Meglio, proponen que podria estar
implicado alguno de los mecanismos que regulan la tole-
rancia, delecion, anergia clonal o supresion celular activa,
y recientes estudios sugieren que células T reguladoras CD4+
CD25+ activadas podrian contribuir hacia una respuesta in-
mune tolerogena frente a antigenos alimentarios a través de
la produccion de IL-10%'. Patriarca et al, durante un periodo

de seguimiento de 18 meses, han observado un descenso
significativo de los niveles de IgE especifica y un aumento en
la 1IgG4 para caseina en los pacientes que completaron con
éxito la ITO?"32, En un paciente de 6 anhos que alcanzo
con éxito la tolerancia a la leche de vaca tras ITO ampliaron
el estudio inmunoldgico y observaron un incremento en el
interferon-gamma y un descenso en la interleucina-4 produ-
cida por los linfocitos T espontaneamente y tras la induccion
con alergenos o mitdgenos™.

En una muestra de 4 ninos de 19 meses a 5 afos de edad
que completaron con éxito la pauta de ITO rapida, a los
3 afnos de seguimiento se ha observado una reduccion pro-
gresiva de los niveles de IgE sérica para caseina hasta hacer-
se indetectable en 3 de ellos®.

Establecer si se trata de desensibilizacion o inmunotera-
pia es importante. La desensibilizacion se definiria como un
aumento transitorio del umbral de tolerancia, como ocurre
con la desensibilizacion a farmacos, y seria necesario man-
tener la ingesta de leche de vaca para evitar recaidas al
suspenderla. La inmunoterapia se entenderia como un cam-
bio inmunoldgico con reduccion duradera o permanente de
la reaccion a la sustancia alergénica.

En un articulo reciente de Staden et al, se observo una
persistencia de la tolerancia tras 2 meses de dieta de exclu-
sion en 9 de 12 pacientes (75%) a los 18-24 de haber com-
pletado con éxito la ITO*.

Nuestra hipdtesis es que la tolerancia oral se consigue ini-
cialmente a través de una desensibilizacion de los mastoci-
tos, seguida de un proceso inmunolégico mediado por los
linfocitos T con reduccion de los niveles séricos de IgE espe-
cifica, con el mantenimiento del consumo de la leche de
vaca durante un tiempo suficientemente largo que habra
que estudiar.

¢A qué edad deberia plantearse la ITO
en los nifios con alergia a la leche de vaca?

La induccidn de tolerancia a la leche de vaca deberia ini-
ciarse lo mas precozmente posible y considerarse como una
alternativa terapéutica que puede mejorar de forma signifi-
cativa la calidad de vida del paciente y de su familia. En los
alérgicos a plv que no evolucionan a tolerancia, con el paso
del tiempo parece aumentar el grado de sensibilizacion cli-
nica y el riesgo de presentar reaccion anafilactica grave por
ingestion de pequenas cantidades de leche, como alergeno
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oculto, por lo que retrasar la ITO podria empeorar los resul-
tados y hacerla menos segura y eficaz.

En un estudio realizado por la Sociedad Espanola de Inmu-
nologia Clinica y Alergologia Pediatrica (SEICAP) se siguio a
170 ninos con alergia a las plv a lo largo de 4 anos. En los
primeros 2 anos alcanzaron la tolerancia el 70% de los alér-
gicos a plv. A partir de los 2 aios de edad, solo el 32% de los
que continuaron con la dieta de exclusion toleraron la leche
de vaca un afo después, y en aquellos que persistio la reac-
tividad clinica a los 3 afnos sélo el 14% toleraron a los
4 anos®. Ademas, con el paso de los afos se hace mas dificil
llevar la dieta de exclusion y el Sistema Nacional de Salud
deja de financiar las formulas especiales a partir de los
2 afos, lo que facilita la aparicion de trastornos nutriciona-
les. Esto, unido a los problemas que produce la dieta de
exclusion de leche de vaca en los nifios y sus familias, con la
posibilidad de que la reactividad clinica permanezca duran-
te muchos anos, con riesgo de reaccion grave por ingestion
accidental, nos llevo a plantear la hipotesis de adelantar la
instauracion de tolerancia en nifos alérgicos a leche de vaca

TABLA Il Comparacion de los niveles séricos de IgE para
leche vaca (KU/l) basales y a los 12 meses entre los grupos
control (con dieta de exclusion) y activo (tratamiento ITO)

Basal 12 meses p
Grupo activo 27,1 (30,1) 9,6 (11,5) 0,000
Grupo control 30,8 (30,3) 36,1 (34,2) 0,861
p 0,828 0,003

Media (desviacion estandar); p: nivel de significacion.

TABLA Il Comparacion de los niveles séricos de IgE para
caseina (KU/l) basales y a los 12 meses entre los grupos
control (con dieta de exclusion) y activo(tratamiento ITO)

Basal 12 meses p
Grupo activo 22,5 (26,6) 6,3 (8,8) 0,000
Grupo control 25,2 (31,1) 31,6 (33,4) 0,587
p 0,906 0,003

Media (desviacion estandar); p: nivel de significacion.

TABLA IV Sintomas presentados durante la induccion
de tolerancia especifica con leche de vaca

Sintomas N.° pacientes Porcentaje
Ninguno 6 20%
Prurito bucal 7 24%
Urticaria/angioedema/

eritema local 16 55%
Urticaria generalizada 5 17%
Vomitos/dolor abdominal 12 41%
Rinoconjuntivitis 7 24%
Disfonia 2 7%
Tos 12 41%
Broncoespasmo leve y tos 6 20%

que mantienen la reactividad clinica a los 2 afos de edad,
utilizando una pauta de administracion progresiva de dosis
crecientes de leche de vaca.

Con este objetivo, la SEICAP inici6 un estudio clinico con-
trolado aleatorizado con grupos paralelos, multicéntrico,
para investigar la eficacia y seguridad de un protocolo de
ITO en nifos de 2 afos de edad con alergia a las proteinas de
la leche de vaca que acudieron a la Unidad de Alergologia de
los Hospitales Gregorio Maraion (Alergologia Infantil, Ma-
drid), Miguel Servet (Alergologia Infantil, Zaragoza), Ramén
y Cajal (Madrid), Severo Ochoa (Alergologia Infantil, Lega-
nés), General Universitario (Elche), Universitario Nifio JesUs
(Madrid), Sant Joan de Déu (Manresa), Sant Joan de Déu
(Barcelona), General (Alergologia Infantil, Segovia), Gene-
ral (Alergologia Infantil, Castellon), General Universitario
(Valencia), a partir de la fecha de inicio del estudio.

Siguiendo la estimacion estadistica del tamafio muestral,
se ha incluido en el estudio a un total de 60 nifios de 2 afos
de edad (24 a 36 meses) diagnosticados de alergia a plv con
clinica de tipo inmediato, con manifestaciones cutaneas
(urticaria, angioedema y/o eritema), digestivas (vomitos
y/o diarrea aguda) o respiratorias (broncoespasmo y/o rini-
tis) en las primeras 2 h tras la ingestion de leche de vaca 'y
con persistencia de la sensibilizacion clinica (pruebas cuta-
neas, IgE especifica, prueba de provocacion doble ciego po-
sitivas) en las 4 semanas previas a la induccion de tolerancia.
El total de la muestra se distribuy6 aleatoriamente en un
grupo activo de 30 pacientes que recibi6 la pauta de ITOy
en un grupo control de 30 pacientes que continuaron con la
dieta de eliminacion de plv (alternativa: formula de soja).
El reclutamiento de los pacientes se realizé por muestreo no
probabilistico consecutivo a medida que acudian a las con-
sultas de los diferentes centros durante el periodo de tiem-
po suficiente para reclutar a todos los pacientes estimados.

Para la ITO utilizamos una pauta mixta modificada de las
propuestas por Bauer?* y Patriarca™. En los 2 primeros dias
seguian la pauta rapida de Bauer y, posteriormente, incre-
mentos semanales desde 2,5 ml hasta 200 ml durante un
periodo de 16 semanas.

Los pacientes se siguen a lo largo de 12 meses, contados
desde el dia de la prueba de provocacion doble ciego basal.
En el mes 12 del seguimiento se valora la evolucion de la
sensibilizacion a las plv (mediante pruebas cutaneas y de-
terminacion de IgE sérica especifica) y en el grupo control,
ademas, la tolerancia mediante prueba de provocacion do-
ble ciego con leche de vaca.

El estudio esta actualmente en curso. Estan pendientes
de finalizar los 12 meses de seguimiento 2 pacientes del gru-
po activo y 2 pacientes del grupo control.

En el grupo activo, han finalizado con éxito la ITO 27 nifios
(90%). Se ha producido un abandono del estudio por proble-
mas familiares (traslado de domicilio). En un paciente hubo
que interrumpir la ITO por presentar repetidamente urtica-
ria, rinoconjuntivitis, tos y sibilancias al alcanzar la dosis de
2,5 ml. Un paciente ha conseguido una tolerancia parcial y
esta tomando diariamente 35 ml de leche de vaca.

En el grupo control, la prueba de provocacion doble ciego
a los 12 meses de seguimiento ha resultado positiva en
18 nifos (64% de los que han finalizado el estudio), en 3 ha
resultado negativa (11%) y en 3 (11%) no se realizé por ha-
ber presentado reaccion en el Gltimo mes anterior a la visita
de control. Se ha producido un abandono del estudio por
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motivos desconocidos y los padres de 3 pacientes (11%) re-
chazaron realizar la prueba de provocacion por miedo a la
reaccion.

En relacion con la evolucion de la sensibilizacion a las plv,
en el control a los 12 meses se observa un descenso signifi-
cativo en los niveles de IgE especifica para leche de vaca 'y
caseina en los pacientes del grupo activo que recibio el tra-
tamiento de ITO, mientras que en el grupo control que si-
guid con la dieta de exclusion no se observan cambios
significativos (tablas Il y 1lI).

En las pruebas cutaneas se realizd una titulacion a punto
final con diluciones de leche de vaca desde 1/10.000 a 1/1,
observandose la negativizacion de las pruebas cutaneas a
los 12 meses en el 35% de los pacientes del grupo que com-
pletd con éxito la ITO, reduccion en la reactividad cutanea
enel 52%y en el 13% no se observaron cambios. Sin embar-
go, en el grupo control se observa un aumento en la reacti-
vidad cutanea en el 26 %, en el 56 % no se observan
modificaciones y una reduccion en la reactividad cutanea en
solo el 18%.

Las reacciones adversas observadas en el curso del trata-
miento vienen reflejadas en la tabla IV. Las reacciones fue-
ron de caracter leve o moderado y se controlaron con el
tratamiento con antihistaminicos, corticosteroides orales,
beta-adrenérgicos inhalados y solo en 2 casos se administro
adrenalina im.

Conclusiones

La induccion precoz de tolerancia especifica en nifos de
2 anos de edad con alergia a la leche de vaca parece ser un
procedimiento terapéutico seguro y eficaz, que se asocia a
una reduccion significativa en la sensibilizacion alérgica a
las plv.
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