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En la actualidad, alrededor del 10 % de la población en los 
países occidentales padece enfermedades alérgicas. Las 
manifestaciones de los procesos alérgicos son reacciones de 
hipersensibilidad que se manifi estan, sobre todo, en el apa-
rato respiratorio, los ojos, la piel y el aparato digestivo. 
Pero subyace un mecanismo inmunológico común y los linfo-
citos T CD4 + específi cos de alergeno se consideran el eje de 
la inducción y el mantenimiento de los desórdenes alérgi-
cos.

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

La inmunoterapia específi ca con alergenos se ha utilizado, 
desde hace casi un siglo, como tratamiento de las enferme-
dades alérgicas. Es el único tratamiento etiológico de estas 
enfermedades y está aceptado por la OMS como tratamiento 
de la alergia respiratoria 1. Se ha demostrado una clara efi -
cacia clínica con mejoría de los síntomas de rinoconjuntivi-
tis y de asma, de la respuesta bronquial específica e 
inespecífi ca 2-6. La efi cacia de la inmunoterapia en la alergia 
respiratoria está directamente relacionada con la precoci-
dad de su aplicación. Además, diferentes estudios apoyan su 
efecto preventivo en el desarrollo de asma y de nuevas sen-
sibilizaciones frente a alergenos 7-10.

En las últimas décadas no sólo ha aumentado la prevalen-
cia de las enfermedades alérgicas, y en particular de la 
alergia respiratoria, sino que además se ha observado una 
manifestación más precoz de estos procesos, afectando a 
los niños ya en los primeros años de la vida. La inmunotera-
pia con alergenos para el tratamiento de la alergia respira-
toria se aconseja en niños a partir de los 5 años de edad y, 
aunque no hay datos que apoyen esta restricción, su uso en 

niños por debajo de esta edad no está reconocido. Así pues, 
es importante hacer una refl exión sobre el tratamiento con 
IT de la alergia respiratoria en niños menores de 5 años.

Estudios de la respuesta de células T de individuos some-
tidos a SLIT y el análisis 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 inducción de 
células T reg específi cas productoras de IL 10 representa un 
evento precoz que suprime activamente la proliferación de 
células T alergeno específi cas y la producción de citocinas. 
Además, 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 producción precoz de IgG4 alergeno específi ca. Se 
ha demostrado que estas células T reg tienen una vida corta 
y son rápidamente 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 crónica autodestructora. En la SLIT, esta respuesta se 
acompaña de una supresión de la proliferación de células T 
alergeno específi cas, debida a otras formas de tolerancia 
altamente específi cas de alergeno. Este mecanismo de tole-
rancia puede ser la deleción clonal y/o anergia de linfocitos 
T específi cos de alergeno o, quizás, la combinación de am-
bos 11.

La alergia a alimentos es una de las manifestaciones de 
alergia más frecuentes en la niñez. La historia natural de la 
alergia a alimentos es muy variable, dependiendo, entre 
otros factores, del alimento y de la edad de aparición. En el 
caso de la alergia a leche de vaca, la evolución a la toleran-
cia se produce en alrededor del 70 % de los casos hacia los 
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3 años de vida. Pero la adquisición de tolerancia es mucho 
menos frecuente y más tardía para el resto de los alimen-
tos. La persistencia de alergia a alimentos conlleva riesgo 
de reacciones que supone para los niños afectados limita-
ciones, empeorando su calidad de vida. Todo ello requiere 
del desarrollo de tratamientos etiológicos que modifi quen la 
enfermedad.

Hasta la actualidad se han llevado a cabo contados estu-
dios de SLIT o SCIT con diferentes alimentos, con resultados 
diversos 12-15. Además, en los últimos años diferentes investi-
gadores han desarrollado una nueva terapéutica denomina-
da desensibilización o inducción de tolerancia oral con 
alimentos, con excelentes resultados en el tratamiento de 
la alergia a la leche de vaca 16-23. Esto ha supuesto una revo-
lución en el pronóstico de alergia a alimentos.

Los mecanismos inmunológicos propuestos en desensibili-
zación o inducción de tolerancia oral con alimentos no se 
conocen, pero algunos investigadores proponen mecanismos 
de modulación de la respuesta inmunológica similares a los 
de la inmunoterapia con alergenos inhalantes 24-26.

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

La inmunoterapia específi ca con alergenos es el único trata-
miento capaz de modifi car el curso natural de las enferme-
dades alérgicas, siendo más efi caz cuanto más precozmente 
se inicie.

Sin embargo, las recomendaciones de la OMS continúan 
considerando la edad inferior a 5 años como una contrain-
dicación relativa. De todas formas, las últimas revisiones 
bibliográfi cas consideran iniciar el tratamiento con inmuno-
terapia en niños menores de 5 años afectos, sobre todo, de 
asma bronquial.

Introducción

La inmunoterapia con alergenos consiste en administrar 
cantidades gradualmente crecientes de un extracto alergé-
nico a un sujeto sensibilizado para mejorar la sintomatolo-
gía causada por la exposición 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 efi caz en los pacientes con rinoconjuntivitis alérgica 
y/o asma.

La inmunoterapia con alergenos inhalados está indicada 
en pacientes que presentan anticuerpos IgE específicos 
frente a alergenos clínicamente relevantes. La justifi ca-
ción de su prescripción depende de la imposibilidad de evi-

tar la exposición al alergeno de una forma eficaz, de la 
gravedad y evolución de la enfermedad, así como de los 
requerimientos y respuesta a tratamientos farmacológicos. 
La inmunoterapia es el único tratamiento que puede modi-
fi car el curso natural de las enfermedades alérgicas y, en la 
actualidad, se admite que es más efi caz cuanto más pre-
cozmente se inicie. Sin embargo, las recomendaciones de 
la OMS 1,2 continúan considerando la edad inferior a 5 años 
como una contraindicación relativa, aunque no existen es-
tudios que la avalen.

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

La sensibilización a alergenos inhalados, sobre todo a áca-
ros del polvo, puede empezar en las edades muy tempra-
nas de la vida; normalmente se inicia a partir de los 2 años 
de edad y podría ser considerada como un modelo lógico 
para estudiar la inmunoterapia en los niños muy pequeños. 
Existen varios estudios que sugieren que el tratamiento 
temprano con inmunoterapia específi ca ofrece la posibili-
dad de modifi car o, por lo menos, retrasar el natural curso 
de las enfermedades respiratorias mediadas por IgE 3. Ya se 
viene observando desde hace años que los niños alérgicos 
que presentan rinoconjuntivitis e hiperreactividad bron-
quial, que han recibido inmunoterapia específi ca en los 
primeros años de la vida, tienen una menor tendencia a 
desarrollar asma que los niños que no han recibido la inmu-
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noterapia. Siguiendo con la misma línea de investigación, 
un ensayo realizado en los países norte-europeos, PAT (Pre-
ventive Allergy Treatment study) 4, en pacientes con rinitis 
moderada-severa, mostró que después de 3 años de inmu-
noterapia la progresión a asma de estos pacientes era me-
nor en el grupo con inmunoterapia que en el grupo control, 
y este efecto permaneció durante 5 años. Después de la 
administración de inmunoterapia a ácaros, existe un des-
censo de la hiperreactividad bronquial a los ácaros del pol-
vo, siendo ya signifi cativo a partir de los 18 meses de edad. 
Además, Abramson y Ross han demostrados en varios meta-
análisis 5 que la inmunoterapia reduce los síntomas de asma 
y la necesidad de medicación, con mejora del funcionalis-
mo respiratorio tanto en niños como en adultos.

Otros investigadores han demostrado que el tratamiento 
con inmunoterapia específi ca previene 6 de padecer nuevas 
sensibilizaciones en pacientes menos sensibilizados. Recien-
temente, estas observaciones se han confirmado en una 
gran cohorte de niños alérgicos que han recibido inmunote-
rapia por encima de 3 años.

Seguridad de la inmunoterapia 
en niños menores de 5 años

Después de estas refl exiones existen muchos autores, como 
Ira Finegold, que se preguntan el porqué de no iniciar el 
tratamiento con inmunoterapia precozmente, ya que con-
fi ere un papel protector y terapéutico. En un artículo publi-
cado por esta autora en Allergy Asthma Proceedings 7 se 
analizan las causas de retrasar la inmunoterapia y se llega a 
la conclusión de que una causa podría ser que existieran di-
ferencias en las respuestas del sistema inmunitario del niño 
menor de 4 años, respecto a los niños mayores, que impidie-
se la administración de la inmunoterapia. Pero después de 
valorar distintas publicaciones, llega a la conclusión de que 
a partir del año de edad los niños son capaces de realizar 
correctamente tanto las respuestas alérgicas como las in-
munológicas. Con un nivel de evidencia A.

Otra causa podría ser que el niño menor de 5 años, por 
razón de su propia personalidad, no pudiera ser capaz de 
colaborar en un programa de inmunoterapia; de todas for-
mas, este problema se podría solucionar, como todos los 
problemas pediátricos 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 administración de la inmu-
noterapia estén familiarizados en tratar a niños de estas 
edades.

Si revisamos las guías de tratamiento del asma, la mayo-
ría mencionan la posibilidad de presentar más reacciones 
adversas y menor efi cacia en los niños menores de 5 años, 
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-
mendación fue citada por Mailing en 1993 8; después Ownby 
la incluyó en el listado de contraindicaciones relativas; Des 
Roches, en un artículo publicado por JACI en el 99, comen-
ta que la inmunoterapia subcutánea es peor tolerada en 
niños menores a 5 años; fi nalmente, los parámetros cana-
dienses para la administración de inmunoterapia también 
incluyeron a los niños menores de 5 años como una contra-

indicación. La única evidencia escrita que apoya todas es-
tas aseveraciones es el artículo publicado por Hejjaoui en 
el que se analizan las reacciones sistémicas de una pauta 
de inmunoterapia rápida (rush) subcutánea, observando 
que en la franja etaria de 3 a 5 años constataron más reac-
ciones adversas sistémicas que en los otros grupos de edad. 
Pero, por otra parte, existe un artículo publicado por Bier-
nardino en Allergie et Immunologie, 2002 9, un estudio ca-
so-control, para comprobar la efi cacia clínica y la seguridad 
de una pauta de inmunoterapia, con extracto Depot, en 
28 pacientes, niños de menos de 5 años de edad (23 m y 
5,4 a). Dosis: 700 unidades biológicas/mes (0,5 ml). Obser-
van mejoría de síntomas y reducción de antihistamínicos y 
drogas antiasmáticas.

Los niños aceptaron bien las vacunas, no presentando 
prácticamente reacciones adversas sistémicas (0,013 %). 
La diferencia entre los 2 ensayos es que el primero no con-
templa el peso del niño, dando prácticamente la misma 
dosis de inmunoterapia en todos los niños menores de 
10 años, y en el artículo de Biernardino 9 la dosis utilizada 
es la mitad de la dosis que utilizó Hejjaoui. Nos quedaría 
un punto de discusión en cuanto a la seguridad, que sería 
si al rebajar la dosis, para asegurar la seguridad de la in-
munoterapia en los niños menores de 5 años, estamos ad-
ministrando la dosis óptima.

Nuestro grupo publicó en el año 2002 un artículo en 

Allergol et Immunopathol. 2002;30:20-24 10 para demostrar 
la tolerancia de un extracto de ácaros bajo control hospi-
talario en niños menores de 5 años. Se incluyó a 22 niños 
que habían iniciado inmunoterapia antes de los 5 años de 
edad en la unidad de alergia pediátrica hospitalaria, sin 
modifi car la dosis.

Métodos y resultados

Veintidós niños diagnosticados de asma bronquial con hi-
persensibilidad a ácaros domésticos que iniciaron la inmu-
noterapia subcutánea antes de los 5 años de edad. En todos 
ellos se utilizaron extractos estandarizados biológicamen-
te siguiendo pauta convencional subcutánea y control hos-
pitalario. La tolerancia y efi cacia de la inmunoterapia se 
evaluaron mediante criterios clínicos. La duración media 
del tratamiento fue de 16,95 (± 10,12) meses. Se observa-
ron reacciones adversas locales en 5 niños y sistémicas mo-
deradas en 7 niños. En los niños que llevaban más de 1 año 
de tratamiento (15 niños) se observó una reducción del nú-
mero de crisis anuales (de 5,13 a 2,57) y de los ingresos 
hospitalarios (5 niños antes y 2 niños después). Los reque-
rimientos de tratamiento farmacológico de alivio disminu-
yeron en 10 niños.

Conclusión

Los datos de este estudio sugieren que la inmunoterapia es-
pecífi ca con un extracto de ácaros bajo control hospitalario 
puede ser iniciada precozmente, con buena tolerancia y 
mejoría clínica.

Desde entonces, hemos continuado con la administración 
de inmunoterapia en niños menores de 5 años, con los mis-
mos resultados; las dosis se administran en la unidad de in-
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munoterapia. Desde el año 2005 hasta la actualidad la 
mayoría de los inicios se realizan en pauta clúster, para pa-
sar a dosis mensuales que se van administrando en la unidad 
de inmunoterapia hasta los 5 años, que se continúan en el 
ambulatorio correspondiente. Tras la inyección del extrac-
to, el niño espera 30 min después de la 1.ª dosis y 1 h des-
pués de la 2.ª dosis, en reposo, siguiendo las recomendaciones 
de la European Academy of Allergy and Clinical Immunolo-
gy 8; en caso necesario, se realiza tratamiento dependiendo 
de la sintomatología: medidas locales (hielo, etc.) o sisté-
micas (adrenalina, broncodilatadores, antihistamínicos, 
corticosteroides). Pasados estos períodos de tiempo, y antes 
de remitir al paciente a su domicilio, se repite la evaluación 
clínica con el objetivo de comprobar la ausencia y/o resolu-
ción de los posibles efectos adversos.

Hemos revisado las dosis administradas en pauta clúster 
en niños menores de 5 años, siguiendo el mismo protocolo, 
desde enero de 2005 hasta diciembre de 2008. Se ha admi-
nistrado inmunoterapia clúster en 105 niños, de edades 
comprendidas entre 21 meses y 5 años, con una media de 
3,7 años, administrándose un total de 1.049 dosis. Se obser-
varon reacciones adversas locales en 10 niños; sólo requirie-
ron tratamiento tópico con hielo y una pomada de corticoides 
tópicos; no se tuvo que repetir ninguna dosis. Veintidos ni-
ños presentaron reacciones sistémicas leves, sibilancias y 
urticaria, requiriendo repetir la dosis en la próxima cita y 
continuar la inmunoterapia con normalidad.

Efi cacia de la inmunoterapia en niños menores 
de 5 años

La inmunoterapia en el niño es eficaz y bien tolerada en 
pacientes alérgicos con rinitis, conjuntivitis, asma leve y 
moderada 11. Niños con reacciones anafi lácticas a la picadura 
de himenópteros. Estas indicaciones están incluidas en la 
normativa de inmunoterapia de la OMS, Ginebra, 1997 1. En 
general, se admite que la inmunoterapia es más efi caz en 
niños que en adultos, teniendo un carácter preventivo, evi-
tando la evolución de rinitis a asma, además del benefi cio 
ya demostrado en los niños con asma.

Los últimos estudios y metaanálisis 5,12 publicados conclu-
yen que la inmunoterapia:

—  Mejora los síntomas, mejor control del asma.
—  Disminución de las necesidades de medicación.
—  Mejora de la función pulmonar.
—  Disminución de la hiperreactividad bronquial (metacoli-

na) en niños menores de 5 años.
—  Disminución del riesgo de padecer asma bronquial.
—  Disminución de desarrollar nuevas sensibilizaciones.
—  Modifi cación de la liberación de mediadores en niños que 

reciben inmunoterapia, que se correlaciona con disminu-
ción de los síntomas clínicos.

—  Efectos de la inmunoterapia a largo plazo: 12 años des-
pués de la discontinuación continúa teniendo un efecto 
protector.

Después de analizar los metaanálisis y las revisiones en 
cuanto a la efi cacia de la inmunoterapia 13, quedan unas du-
das respecto a los benefi cios de la inmunoterapia, compara-
dos con otros tratamientos, sobre todo los corticoides 14. 

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

En nuestra experiencia, publicada en Allergol et Immu-
nopathol 10, valoramos la efi cacia según los siguientes pará-
metros: la mejoría clínica (reducción del número de crisis 
y de ingresos hospitalarios) y la reducción de la medicación 
de recuperación (agonistas beta_2 de acción corta y pau-
tas cortas de corticosteroides). De los 22 niños menores de 
5 años que recibieron tratamiento con inmunoterapia es-
pecífi ca con un extracto estandarizado de ácaros, antes de 
la inmunoterapia habían presentado un mínimo de 4 crisis 
por año y un máximo de 5 crisis por año; al cabo de los 
meses con inmunoterapia (16,95 meses ± 10,12) las crisis 
iban de un máximo de 1 a 6 crisis por año. El número de 
ingresos por asma fue: 0 ingresos: 66,7 %, 1 ingreso: 20 %, 
2 ingresos: 6,7 %, 4 ingresos: 6,7 %; después del período de 
inmunoterapia: 0 ingresos: 86,7 % y 1 ingreso, 2 niños: 
13,3 %.

Comentarios

En nuestra experiencia, acorde con la literatura ac-
tual 15,16, se sugiere que el tratamiento de niños alérgicos, 
sobre todo asmáticos, con inmunoterapia específi ca, con 
extractos estandarizados y bajo control hospitalario, en 
niños menores de 5 años es seguro tras 3 años de trata-
miento.
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Point of view

En los últimos años, en los países de nuestro entorno, la 
alergia a alimentos ha empezado a considerarse un proble-
ma emergente de salud pública. Además, 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 patología. En la actua-
lidad, el único tratamiento existente consiste en la evitación 
estricta del alimento implicado y la administración de fár-
macos, como la adrenalina, en caso de reacción accidental. 
Sin embargo, otras aproximaciones más activas al trata-
miento de la alergia alimentaria están siendo cada vez más 
valoradas 1,2.

Inmunoterapia convencional

La inmunoterapia específi ca ha sido utilizada para el tra-
tamiento de la alergia respiratoria desde la descripción 
 realizada por Noon en 1911 3. Actualmente, se reconoce la 
capacidad de la inmunoterapia de modifi car la respuesta in-
munológica frente al alergeno causante de la enfermedad y, 
por otro lado, la persistencia de este efecto inmunomodula-
dor tras la retirada del tratamiento 4,5.

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 específi ca 6. Posteriormente, en la década de 
los noventa se publicaron 2 estudios clave para valorar la 

inmunoterapia frente a alimentos como un tratamiento pro-
bablemente efi caz, pero con unos parámetros de seguridad 
no recomendables 7,8.

Caso aparte son los estudios destinados a establecer la 
relación entre la alergia respiratoria y la alergia alimenta-
ria, que motivó la aparición de distintas publicaciones que 
tenían como objeto presentar descripciones clínicas de pa-
cientes con alergia alimentaria debida a la conocida reac–
tividad cruzada existente entre alergenos respiratorios 
alimentarios 9-12. Sin embargo, los resultados de los ensayos 
clínicos son ambiguos y, por tanto, este tratamiento no pue-
de considerarse como indicación terapéutica de la alergia 
alimentaria en la actualidad 13-16.

Por tanto, el abandono de la inmunoterapia convencional 
quedó relegado a la aparición de estudios basados en nuevas 
estrategias inmunomoduladoras, encaminadas a disminuir 
los riesgos observados en la inmunoterapia específi ca con 
alimentos. Entre ellas, el empleo de inmunoterapia con hi-
poalergenos obtenidos mediante técnicas de ingeniería ge-
nética, estudios basados en la estimulación 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 empezó a utilizar como al-
ternativa a la inmunoterapia convencional en la década de 
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los ochenta. Desde entonces, han aparecido múltiples es–
tudios doble-ciego controlados con placebo y diversos me–
taanálisis que han avalado su eficacia y seguridad en el 
tratamiento de la alergia respiratoria 17-21. También han apa-
recido estudios destinados al conocimiento del mecanismo 
de acción de la inmunoterapia sublingual, indicando que en 
los mecanismos de inducción 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 afi nidad 
para la IgE 23-25.

En el año 2005 se publicó un trabajo que valoraba la efi ca-
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 26. En el ensayo se incluyó 
a 23 pacientes con alergia a avellana demostrada mediante 
prueba de provocación, doble ciego, controlada con place-
bo; esta misma técnica se utilizó para comprobar la efi cacia 
del tratamiento. El modelo de estudio fue aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo. La duración del trata-
miento fue de 3 meses, precedidos por una semana de 
iniciación. Tras el tratamiento la dosis media de avellana 
tolerada se incrementó de 2,29 a 11,56 g, mientras que el 
grupo placebo presentó un incremento estadísticamente no 
signifi cativo de 3,49 a 4,14 g. Estos parámetros de efi cacia 
se acompañaron de una muy aceptable seguridad y de pará-
metros inmunológicos de efi cacia, como el aumento de IgG4 
e IL-10 26.

Un aspecto interesante es que los pacientes fueron trata-
dos mediante la técnica de escupir el extracto una vez ha-
bía contactado con la mucosa sublingual. Este hecho, junto 
con los parámetros inmunológicos obtenidos, hace de la in-
munoterapia sublingual un modelo óptimo de estudio de los 
mecanismos subyacentes en la tolerancia a alimentos y el 
papel de las células dendríticas y 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-
ción del tratamiento. Por supuesto, faltan más estudios que 
corroboren estos resultados y otros destinados a dilucidar el 
posible efecto a largo plazo de este tratamiento 27.

Otros tratamientos inmunológicos de la alergia 
a alimentos

En los últimos años se han publicado distintas aproximacio-
nes al tratamiento de la alergia a alimentos desde distintas 
ópticas inmunológicas. Entre estos estudios destacan los 
realizados mediante el empleo de la medicina tradicional 
china 28,29. 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 cuál es el mecanismo de acción de las mismas. 
Curiosamente, la efi cacia en bloquear la respuesta anafi lác-
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, además, una reducción marcada de la IgE especí-
fi ca y mantenida por un período prolongado de la vida del 
ratón con sólo unas semanas de tratamiento 30. La purifi ca-

ción de los productos naturales responsables de este efecto 
terapéutico es una de las opciones más prometedoras para 
el desarrollo de tratamientos efi caces y seguros de la aler-
gia alimentaria. En la actualidad se está a la espera de estu-
dios confi rmatorios en modelos humanos.

Otra aproximación al tratamiento es el uso de anticuerpos 
anti-IgE. Este tratamiento está indicado en el tratamiento 
del asma persistente moderado-severo y produce una reduc-
ción de los niveles de la IgE sérica inhibiendo la respuesta 
inmediata y tardía frente a alergenos, mejorando los sínto-
mas de la alergia respiratoria 31.

En el año 2003 se publicó 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 reducción importante de los síntomas derivados de la 
alergia alimentaria 32. Sin embargo, un 25 % de los pacientes 
tratados no observó ninguna respuesta al tratamiento y, 
además, es un tratamiento costoso que requiere una admi-
nistración frecuente y hospitalaria. Este tratamiento está 
siendo utilizado como tratamiento adyuvante en la inmuno-
terapia convencional con el fi n de disminuir los efectos ad-
versos graves presentados por algunos pacientes 33. Estos 
estudios sugieren que esta asociación, por supuesto, dis-
minuye los efectos adversos y, además, permite una admi-
nistración más rápida y efi caz de los extractos 31. De todas 
formas, aún no se han publicado estudios contemplando el 
uso de anti-IgE e inmunoterapia con extractos de alimentos. 
Esta combinación no parecería tener una aplicación 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-
ría genética, encaminados a la obtención de alergenos mu-
tados con el fin de obtener moléculas hipoalergénicas, 
susceptibles de ser utilizados en inmunoterapia 34-41. Poder 
diseñar 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 
efi caz y segura 42,43. Sin embargo, hay que tener en cuenta 
que la respuesta inmunológica frente a alimentos se ca-
racteriza por afectar a varios alergenos en un mismo ali-
mento, es decir, existen múltiples alergenos en un mismo 
alimento, y por tanto existen pacientes sensibilizados a más 
de uno de estos posibles alergenos. Otro factor importante 
que puede agravar la selección de la molécula candidata a 
ser utilizada es la diferencia geográfi ca existente en el pa-
trón de sensibilización a alergenos 44,45. El papel de esta 
aproximación podría no ser necesario en el caso de la inmu-
noterapia sublingual, si consideramos que el mecanismo 
subyacente de este tratamiento está basado en el papel de 
las células de Langerhans productoras de Il-10 que expresan 
receptores de alta afi nidad de IgE. Las moléculas hipoaler-
génicas podrían obviar estos receptores disminuyendo, por 
tanto, la efi cacia de este tratamiento sublingual 23-25. Parece 
posible que la conservación de los epítopos IgE fuera rele-
vante para la activación de estas células dendríticas presen-
tadoras de la mucosa sublingual 22,46.

Por último, 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 están ba-
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sados, en la actualidad, en modelos animales, con buenos 
resultados de efi cacia y seguridad 47.

Conclusiones

En la actualidad el tratamiento de la alergia alimentaria 
está basado en la estricta evicción del alimento implicado y, 
en los casos necesarios, en el uso de la medicación necesa-
ria para subsanar las reacciones que se presenten en caso de 
ingesta accidental. Sin embargo, múltiples y prometedoras 
estrategias están siendo estudiadas en la actualidad con re-
sultados aceptables de efi cacia y seguridad. Por la sencillez 
de su administración, es posible que la inmunoterapia su-
blingual pueda tener un papel prometedor en el futuro del 
tratamiento de esta enfermedad.
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Introducción

Las proteínas 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 1.

La alergia a las plv es la primera alergia alimentaria que 
aparece en los niños de nuestro medio. Los datos que aporta 
la literatura internacional acerca de su incidencia son muy 
variables, debido a diferencias conceptuales, metodología 
diagnóstica, 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 eliminación estricta de la dieta, la educación del 
paciente y su familia acerca de la dieta de eliminación y 
posibles fuentes ocultas, y el tratamiento de los síntomas 
ante su ingestión accidental. A partir de aquí, esperar a que 
con el tiempo se produzca la tolerancia.

En la evolución natural de la alergia a las plv con dieta 
de exclusión, al período de sensibilización clínica le sigue 
otro de sensibilización asintomática, hasta conseguir la to-
lerancia total con la desaparición de los anticuerpos IgE 
específi cos. No todos los alérgicos a plv alcanzan la tole-
rancia; en algunos casos tiende a persistir durante años y 
cuanto más tiempo se mantiene la sensibilización sintomá-
tica menor es la probabilidad de que se resuelva, siendo un 
índice de mal pronóstico la persistencia de la reactividad 
clínica a los 5 años de edad 3, la existencia de niveles ele-
vados de IgE a leche de vaca y caseína 4 y la presencia de 
IgE frente a determinados epitopos alergénicos de las 
plv 5.

Con el tiempo, muchos pacientes pueden llegar a tolerar 
el alimento, lo que no ocurre en todos los casos. La reactivi-
dad clínica puede persistir durante muchos años, con el con-
siguiente riesgo de reacción por exposición accidental, y en 
algunos pacientes se pueden producir reacciones graves 
anafi lácticas con riesgo vital por pequeñas dosis inadverti-
das, como alergeno oculto en los alimentos. Por otra parte, 
la restricción dietética afecta a la calidad de vida del pa-
ciente y sus familiares por su repercusión social (asistencia 
del niño al comedor del colegio, fi estas infantiles, etc.). la 
posibilidad de trastornos nutricionales y el miedo a una nue-
va reacción produce angustia y ansiedad en sus familiares, 
que conduce a la sobreprotección del niño.

Avances en el tratamiento de la alergia 
alimentaria

La difi cultad de realizar una eliminación estricta del alimen-
to y, sobre todo, el riesgo de reacción está impulsando la 
investigación de nuevas alternativas terapéuticas para el 
control de la alergia alimentaria. En la actualidad están en 
estudio diversas modalidades de tratamiento (administra-
ción de anti-IgE 6, inmunoterapia subcutánea 7, inmunotera-
pia sublingual 8, inducción de tolerancia oral específi ca 9) que 
intentan adelantar la instauración de tolerancia o, al me-
nos, aumentar la dosis umbral de reacción para evitar el 
riesgo de reacción grave por exposición accidental.

En alérgicos al cacahuete se ha demostrado que la inyec-
ción mensual de anticuerpos recombinantes humanizados 
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anti-IgE puede inhibir parcialmente la respuesta alérgica, 
aumentando la dosis umbral necesaria para la reacción clí-
nica, pero el tratamiento no conduce a la curación y son 
necesarias inyecciones mensuales por tiempo indefinido 
para mantener la protección 6.

En 1997, Casimir et al publicaron el aumento de toleran-
cia al pescado en una niña de 3 años con anafi laxia grave, 
utilizando una pauta rápida de inmunoterapia subcutánea 
con extracto de bacalao 10. Posteriormente, Nelson et al rea-
lizaron un estudio controlado con inmunoterapia subcutá-
nea en alérgicos a cacahuete, demostrando un incremento 
en el umbral de tolerancia a la ingestión de cacahuete en 
relación con el grupo control, pero la relación benefi cio/
riesgo resultó inaceptable por la elevada prevalencia de 
reacciones adversas sistémicas, por lo que para su aplica-
ción clínica sería necesario disponer de un extracto modifi -
cado de cacahuete 7.

A nivel experimental se está estudiando la utilización de 
extractos alergénicos modificados para obtener epítopos 
con un efecto predominante inmunomodulador de los linfo-
citos T y con capacidad disminuida para unirse a la IgE con 
alergenos digeridos con pepsina 11, fragmentos peptídicos 12 y 
proteínas modifi cadas genéticamente 13.

En el año 2003, Mempel et al publicaron la aplicación de 
inmunoterapia sublingual en una paciente de 29 años con 
clínica de anafi laxia grave por kiwi frente a cantidades míni-
mas en exposiciones accidentales. Se administraron dosis 
crecientes de un extracto de kiwi hasta 1 ml por vía sub-
lingual que posteriormente eran tragadas. Como manteni-
miento la paciente tomó 1 cm 3 de kiwi fresco con buena 
tolerancia, lo que permitió mejorar la seguridad de no tener 
reacciones graves frente a la exposición accidental por ali-
mento oculto 14.

Recientemente, Enrique et al han observado un aumento 
en la tolerancia a la exposición a la avellana tras inmunote-
rapia sublingual con un extracto estandarizado de este ali-
mento 8.

Inducción de tolerancia oral específi ca

La administración oral de antígenos solubles es un método 
reconocido desde hace mucho tiempo para inducir toleran-
cia antígeno específi ca 15. Recientes estudios demuestran la 
efi cacia de la inducción de tolerancia mediante la adminis-
tración oral de autoantígenos para el tratamiento de enfer-
medades autoinmunes a nivel experimental en modelos 
animales y en ensayos clínicos en humanos 16.

En relación con la alergia alimentaria mediada por IgE se 
puede inducir tolerancia específi ca mediante la adminis-
tración oral del alimento, empezando por dosis muy bajas 
que se incrementan progresivamente hasta la cantidad 
equivalente a una toma habitual, seguida de su adminis-
tración diaria de mantenimiento 9. La inducción de toleran-
cia oral no es una idea nueva; en 1908, Schofl ied comunicó 
en la revista Lancet la desensibilización con éxito de un 
paciente con alergia grave al huevo mediante la adminis-
tración de dosis progresivamente crecientes de este ali-
mento 17. Es de resaltar que esto ocurrió antes de que, en 
1911, Noon y Freeman introdujeran la inmunoterapia con 
alergenos para tratar la polinosis 18, pero es llamativa la 
poca atención que se ha prestado a esta posibilidad tera-

péutica y la escasa evidencia científi ca acerca de su efi ca-
cia. Esta técnica terapéutica, que podría considerarse una 
inmunoterapia oral, se está utilizando sobre todo con le-
che de vaca pero también se ha empleado con éxito en 
alergia a otros alimentos 19-25.

Inducción de tolerancia oral específi ca 
a las proteínas de la leche de vaca

La inducción de tolerancia específi ca (ITO) en alergia ali-
mentaria mediante la administración oral progresiva del ali-
mento es un posibilidad terapéutica a la que se ha prestado 
poca atención hasta los trabajos publicados por Patriarca et 
al. En 1984, el grupo de Patriarca publicó los resultados de 
un protocolo estandarizado de “hiposensibilizacion oral es-
pecífi ca” con el que se trataron 19 pacientes con alergia a 
leche, huevo y pescado, con resultado favorable en el 93,3 % 
de los casos 26. En posteriores estudios publicados por estos 
autores se trató a 32 niños con alergia a leche de vaca, con-
siguiéndose la tolerancia en el 81 % de los casos 19,21,27.

Meglio et al aplicaron un protocolo de desensibilización 
oral a 21 niños con alergia grave a las plv mediada por IgE, 
consiguiendo la tolerancia de 200 ml de leche de vaca en 
15 de los 21 niños (74 %). En 3 niños (14 %) se consiguió la 
tolerancia de 40-80 ml de leche, por lo que estaban protegi-
dos frente a una reacción grave por ingestión accidental de 
pequeñas cantidades que podrían estar ocultas en otros ali-
mentos. Sólo en 3 niños (14 %) fracasó la desensibilización 
porque presentaban síntomas tras la ingestión de cantida-
des mínimas de leche de vaca. Tras un período de segui-
miento de estos niños durante 4 años y 8 meses, se ha 
observado que mantienen la tolerancia y siguen tomando 
leche libremente todos, excepto 3 28. Uno de los pacientes 
redujo la toma de leche a 50 ml al día porque su pediatra 
pensaba que el consumo de leche le producía rinitis. Otro 
niño interrumpió la administración de leche a los 4 meses 
por presentar leve diarrea y posteriormente sólo tolera 
60 ml al día, presentando diarrea al superar esta dosis. El 
tercer niño interrumpió la ingesta de leche durante un mes 
por presentar diarrea infecciosa viral y al volverla a introdu-
cir en la dieta presentó broncoespasmo y urticaria con la 
toma de 100 ml.

En 1999, Bauer et al publicaron la inducción de tolerancia 
en una niña de 12 años con alergia IgE-mediada persistente 
a plv mediante una pauta rápida agrupada de 5 días de du-
ración. Iniciaron el tratamiento con 1 ml de leche de vaca al 
1/100 y, doblando las dosis, alcanzaron la dosis de 200 ml al 
5.º día con buena tolerancia 24. Posteriormente, utilizando 
esta misma pauta, Martorell et al trataron con éxito a 4 ni-
ños con anafi laxia por plv de 19 meses a 5 años de edad 29. 
Tras un período de seguimiento de 3 años, los 4 pacientes 
continúan tomando libremente leche de vaca con buena to-
lerancia y los niveles de IgE específi ca a caseína han descen-
dido progresivamente, hasta hacerse indetectables en 3 de 
los 4 pacientes.

Aunque la inducción de tolerancia oral parece mostrar 
buenos resultados, la mayoría de los estudios publicados 
(tabla I) adolecen de la falta de grupo control, por lo que 
podría argumentarse que el benefi cio observado podría ser 
debido a la desensibilización espontánea que puede ocurrir 
espontáneamente con la edad.
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Recientemente se han publicado 2 estudios controlados. 
Longo et al estudiaron la efi cacia y seguridad de la induc-
ción de tolerancia oral en 60 niños de 5 a 17 años de edad 
con niveles elevados de IgE sérica para leche de vaca (la 
mayoría con niveles superiores a 100 KU/l) y que habían 
presentado una reacción anafi láctica moderada o grave con 
la exposición a las plv 25. Se distribuyeron aleatoriamente en 
2 grupos; 30 niños iniciaron la pauta de inducción de tole-
rancia oral con leche de vaca y 30 niños siguieron con la 
dieta de exclusión. Transcurrido un año, 11(36 %) de los 
30 niños del grupo activo eran totalmente tolerantes, 16 
(54 %) podían tomar cantidades limitadas de leche (5-150 ml) 
y 3 (10 %) no pudieron completar el protocolo por presentar 
síntomas digestivos o respiratorios. En el grupo control nin-
guno alcanzo la tolerancia espontánea y la prueba de provo-
cación doble ciego con leche de vaca realizada al año 
resultó positiva en todos los casos.

Recientemente, Skripak et al han publicado un estudio 
controlado, doble ciego de inducción de tolerancia oral con 
leche de vaca 30. Se incluyó a 19 niños de 6 a 17 años con 
alergia IgE-mediada a plv que se asignaron aleatoriamente 
en una proporción 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 máxima 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 repitió la prueba de provocación doble ciego. La dosis 
umbral media basal de reacción positiva a la prueba de pro-
vocación fue de 40 mg en ambos grupos. A las 13 semanas de 
fi nalizar el tratamiento la dosis media acumulativa de reac-
ción 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.

Inducción de tolerancia específi ca: 
¿desensibilización o inmunoterapia?

No se conoce el mecanismo implicado en la ITO con ali-
mentos; autores, como Meglio, proponen que podría estar 
implicado alguno de los mecanismos que regulan la tole-
rancia, deleción, anergia clonal o supresión celular activa, 
y recientes estudios sugieren que células T reguladoras CD4+ 
CD25+ activadas podrían contribuir hacia una respuesta in-
mune tolerógena frente a antígenos alimentarios a través de 
la producción de IL-10 31. Patriarca et al, durante un período 

de seguimiento de 18 meses, han observado un descenso 
signifi cativo de los niveles de IgE específi ca y un aumento en 
la IgG4 para caseína en los pacientes que completaron con 
éxito la ITO 21,32. En un paciente de 6 años que alcanzó 
con éxito la tolerancia a la leche de vaca tras ITO ampliaron 
el estudio inmunológico y observaron un incremento en el 
interferón-gamma y un descenso en la interleucina-4 produ-
cida por los linfocitos T espontáneamente y tras la inducción 
con alergenos o mitógenos 33.

En una muestra de 4 niños de 19 meses a 5 años de edad 
que completaron con éxito la pauta de ITO rápida, a los 
3 años de seguimiento se ha observado una reducción pro-
gresiva de los niveles de IgE sérica para caseína hasta hacer-
se indetectable en 3 de ellos 29.

Establecer si se trata de desensibilización o inmunotera-
pia es importante. La desensibilización se defi niría como un 
aumento transitorio del umbral de tolerancia, como ocurre 
con la desensibilización a fármacos, y sería necesario man-
tener la ingesta de leche de vaca para evitar recaídas al 
suspenderla. La inmunoterapia se entendería como un cam-
bio inmunológico con reducción duradera o permanente de 
la reacción a la sustancia alergénica.

En un artículo reciente de Staden et al, se observó una 
persistencia de la tolerancia tras 2 meses de dieta de exclu-
sión en 9 de 12 pacientes (75 %) a los 18-24 de haber com-
pletado con éxito la ITO 34.

Nuestra hipótesis es que la tolerancia oral se consigue ini-
cialmente a través de una desensibilización de los mastoci-
tos, seguida de un proceso inmunológico mediado por los 
linfocitos T con reducción de los niveles séricos de IgE espe-
cífi ca, con el mantenimiento del consumo de la leche de 
vaca durante un tiempo sufi cientemente largo que habrá 
que estudiar.

¿A qué edad debería plantearse la ITO 
en los niños con alergia a la leche de vaca?

La inducción de tolerancia a la leche de vaca debería 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 sensibilización clí-
nica y el riesgo de presentar reacción anafi láctica grave por 
ingestión de pequeñas cantidades de leche, como alergeno 

TABLA I Resultados obtenidos con la inmunoterapia oral específi ca en alérgicos a leche de vaca mediada por IgE 
en los estudios publicados

 Autor Tipo estudio N.º pacientes Edad Efi cacia

Patriarca G et al (2002) 22 Abierto  4 5-15 años 100 %
Patriarca G et al (2003) 16 Abierto 13 < 16 años 77 %
Meglio P et al (2004) 15 Abierto 21 5-10 años 72 % (14 % tolerancia parcial)
Patriarca G et al (2007) 14 Abierto 15 < 16 años 80 %
Martorell A et al (2007) 24 Abierto  4 19 meses-5 años 100 %
Longo G et al (2008) 20 Controlado 30 5 -17 años 36 % (54 % tolerancia parcial)
Martorell A et al (en curso) Controlado 30 2 años 90 % (3 % tolerancia parcial)

Efi cacia: % de pacientes que alcanzaron la tolerancia completa.
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oculto, por lo que retrasar la ITO podría empeorar los resul-
tados y hacerla menos segura y efi caz.

En un estudio realizado por la Sociedad Española de Inmu-
nología Clínica y Alergología Pediátrica (SEICAP) se siguió a 
170 niños con alergia a las plv a lo largo de 4 años. En los 
primeros 2 años alcanzaron la tolerancia el 70 % de los alér-
gicos a plv. A partir de los 2 años de edad, sólo el 32 % de los 
que continuaron con la dieta de exclusión toleraron la leche 
de vaca un año después, y en aquellos que persistió la reac-
tividad clínica a los 3 años sólo el 14 % toleraron a los 
4 años 35. Además, con el paso de los años se hace más difícil 
llevar la dieta de exclusión y el Sistema Nacional de Salud 
deja de financiar las fórmulas especiales a partir de los 
2 años, lo que facilita la aparición de trastornos nutriciona-
les. Esto, unido a los problemas que produce la dieta de 
exclusión de leche de vaca en los niños y sus familias, con la 
posibilidad de que la reactividad clínica permanezca duran-
te muchos años, con riesgo de reacción grave por ingestión 
accidental, nos llevó a plantear la hipótesis de adelantar la 
instauración de tolerancia en niños alérgicos a leche de vaca 

que mantienen la reactividad clínica a los 2 años de edad, 
utilizando una pauta de administración progresiva de dosis 
crecientes de leche de vaca.

Con este objetivo, la SEICAP inició un estudio clínico con-
trolado aleatorizado con grupos paralelos, multicéntrico, 
para investigar la efi cacia y seguridad de un protocolo de 
ITO en niños de 2 años de edad con alergia a las proteínas de 
la leche de vaca que acudieron a la Unidad de Alergología de 
los Hospitales Gregorio Marañón (Alergología Infantil, Ma-
drid), Miguel Servet (Alergología Infantil, Zaragoza), Ramón 
y Cajal (Madrid), Severo Ochoa (Alergología Infantil, Lega-
nés), General Universitario (Elche), Universitario Niño Jesús 
(Madrid), Sant Joan de Déu (Manresa), Sant Joan de Déu 
(Barcelona), General (Alergología Infantil, Segovia), Gene-
ral (Alergología Infantil, Castellón), General Universitario 
(Valencia), a partir de la fecha de inicio del estudio.

Siguiendo la estimación estadística del tamaño muestral, 
se ha incluido en el estudio a un total de 60 niños de 2 años 
de edad (24 a 36 meses) diagnosticados de alergia a plv con 
clínica de tipo inmediato, con manifestaciones cutáneas 
(urticaria, angioedema y/o eritema), digestivas (vómitos 
y/o diarrea aguda) o respiratorias (broncoespasmo y/o rini-
tis) en las primeras 2 h tras la ingestión de leche de vaca y 
con persistencia de la sensibilización clínica (pruebas cutá-
neas, IgE específi ca, prueba de provocación doble ciego po-
sitivas) en las 4 semanas previas a la inducción de tolerancia. 
El total de la muestra se distribuyó aleatoriamente en un 
grupo activo de 30 pacientes que recibió la pauta de ITO y 
en un grupo control de 30 pacientes que continuaron con la 
dieta de eliminación de plv (alternativa: fórmula de soja). 
El reclutamiento de los pacientes se realizó por muestreo no 
probabilístico consecutivo a medida que acudían a las con-
sultas de los diferentes centros durante el período de tiem-
po sufi ciente para reclutar a todos los pacientes estimados.

Para la ITO utilizamos una pauta mixta modifi cada de las 
propuestas por Bauer 24 y Patriarca 19. En los 2 primeros días 
seguían la pauta rápida de Bauer y, posteriormente, incre-
mentos semanales desde 2,5 ml hasta 200 ml durante un 
período de 16 semanas.

Los pacientes se siguen a lo largo de 12 meses, contados 
desde el día de la prueba de provocación doble ciego basal. 
En el mes 12 del seguimiento se valora la evolución de la 
sensibilización a las plv (mediante pruebas cutáneas y de-
terminación de IgE sérica específi ca) y en el grupo control, 
además, la tolerancia mediante prueba de provocación do-
ble ciego con leche de vaca.

El estudio está actualmente en curso. Están pendientes 
de fi nalizar los 12 meses de seguimiento 2 pacientes del gru-
po activo y 2 pacientes del grupo control.

En el grupo activo, han fi nalizado con éxito la ITO 27 niños 
(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 
está tomando diariamente 35 ml de leche de vaca.

En el grupo control, la prueba de provocación doble ciego 
a los 12 meses de seguimiento ha resultado positiva en 
18 niños (64 % de los que han fi nalizado el estudio), en 3 ha 
resultado negativa (11 %) y en 3 (11 %) no se realizó por ha-
ber presentado reacción en el último mes anterior a la visita 
de control. Se ha producido un abandono del estudio por 

TABLA II Comparación de los niveles séricos de IgE para 
leche vaca (KU/l) basales y a los 12 meses entre los grupos 
control (con dieta de exclusión) 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 (desviación estándar); p: nivel de signifi cación.

TABLA III Comparación de los niveles séricos de IgE para 
caseína (KU/l) basales y a los 12 meses entre los grupos 
control (con dieta de exclusión) 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 (desviación estándar); p: nivel de signifi cación.

TABLA IV Síntomas presentados durante la inducción 
de tolerancia específi ca con leche de vaca

 Síntomas N.º pacientes Porcentaje

Ninguno  6 20 %
Prurito bucal  7 24 %
Urticaria/angioedema/
  eritema local 16 55 %
Urticaria generalizada  5 17 %
Vómitos/dolor abdominal 12 41 %
Rinoconjuntivitis  7 24 %
Disfonía  2  7 %
Tos 12 41 %
Broncoespasmo leve y tos  6 20 %
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motivos desconocidos y los padres de 3 pacientes (11 %) re-
chazaron realizar la prueba de provocación por miedo a la 
reacción.

En relación con la evolución de la sensibilización a las plv, 
en el control a los 12 meses se observa un descenso signifi -
cativo en los niveles de IgE específi ca para leche de vaca y 
caseína en los pacientes del grupo activo que recibió el tra-
tamiento de ITO, mientras que en el grupo control que si-
guió con la dieta de exclusión no se observan cambios 
signifi cativos (tablas II y III).

En las pruebas cutáneas se realizó una titulación a punto 
fi nal con diluciones de leche de vaca desde 1/10.000 a 1/1, 
observándose la negativización de las pruebas cutáneas a 
los 12 meses en el 35 % de los pacientes del grupo que com-
pletó con éxito la ITO, reducción en la reactividad cutánea 
en el 52 % y en el 13 % no se observaron cambios. Sin embar-
go, en el grupo control se observa un aumento en la reacti-
vidad cutánea en el 26 %, en el 56 % no se observan 
modifi caciones y una reducción en la reactividad cutánea en 
sólo el 18 %.

Las reacciones adversas observadas en el curso del trata-
miento vienen refl ejadas en la tabla IV. Las reacciones fue-
ron de carácter leve o moderado y se controlaron con el 
tratamiento con antihistamínicos, corticosteroides orales, 
beta-adrenérgicos inhalados y sólo en 2 casos se administró 
adrenalina im.

Conclusiones

La inducción precoz de tolerancia específica en niños de 
2 años de edad con alergia a la leche de vaca parece ser un 
procedimiento terapéutico seguro y efi caz, que se asocia a 
una reducción signifi cativa en la sensibilización alérgica a 
las plv.
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