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La prevalencia de las enfermedades alérgicas y en especial
de la alergia alimentaria se encuentra en continuo incre-
mento estimandose en el 7,4% en nuestro pais pero llegando
incluso a cifras cercanas al 10% en otros paises’. Este
aumento, se ha relacionado con multiples factores como son
el modo de vida actual, los cambios en los habitos alimenti-
cios, en la flora comensal intestinal, la contaminacion am-
biental, etc. Estos factores ambientales pueden producir
cambios por mecanismos epigenéticos en la expresion de
determinados genes que pueden ser heredados y perpetua-
dos por futuras generaciones agravando el problema de la
alergia alimentaria, constituyéndose en un problema de sa-
lud publica de primera magnitud?. Estas nuevas generacio-
nes en las que esta aumentando la incidencia de alergia
alimentaria parece que tienen una menor probabilidad de
superar su alergia y conseguir tolerancia al alimento al que
son alérgicos?.

Prevencion

El objetivo diana de cualquier medida tomada para la pre-
vencion primaria debe ser prevenir la atopia y todo el con-
junto de enfermedades relacionadas en las que las
influencias genéticas, ambientales e infecciosas juegan su
papel en el comienzo de la sensibilizacion, por lo que las
medidas que se apliquen no pueden ser Unicas y aisladas
sino que deben ser multiples.

Ante el ascenso mantenido de las enfermedades alérgi-
cas, las sociedades cientificas han publicado recomendacio-
nes que desarrollan una serie de medidas preventivas
focalizadas sobre la dieta materna durante el embarazo;
duracion y exclusividad de la lactancia materna; uso de for-
mulas hidrolizadas de leche, y edad de introduccion de la

alimentacion complementaria. El efecto buscado, la reduc-
cion de su prevalencia, no se ha producido sino mas bien
todo lo contrario, ha incrementado. Las recomendaciones
dadas no siempre son coincidentes (tabla 1) y muchas veces
estan basadas en estudios con grandes problemas metodolo-
gicos como disponer de una coleccion de datos incompleta,
empleo de metodologia inapropiada, variables finales inade-
cuadamente definidas, estudios observacionales retrospec-
tivos con falta de aleatorizacion y con frecuentes pérdidas
postaleatorizacion™. Una revision de lo publicado sobre me-
didas preventivas de la Cochrane Library apenas puede lle-
gar a dar ninguna recomendacion con un alto nivel de
evidencia''. Si tenemos en cuenta los mecanismos de tole-
rancia inmune a los alimentos en los que el sistema linfoide
asociado al tracto gastrointestinal juega un papel primor-
dial, cualquiera de las posibles vias para conseguirla bien
sea a través de las células presentadoras de antigenos sin
participacion de la molécula CD28 coestimulatoria o en pre-
sencia de FAS-ligando induciendo tolerancia por delecion o
anergia de las células T, o por medio de la induccién de cé-
lulas T reguladoras (Tr1 o TH3) exigen siempre la presencia
del alérgeno™. Ello nos debe llevar a una reflexion sobre la
idoneidad y lo acertado de las medidas que estamos reco-
mendando y nos obligara proximamente a cambiar parte de
nuestras actitudes ante la prevencion de la alergia alimen-
taria.

En nifos de riesgo atopico, la evitacion estricta de los po-
tenciales alérgenos ha sido clasicamente recomendada para
disminuir el riesgo de alergia alimentaria. En trabajos re-
cientes se ha demostrado que la temprana introduccion de
leche de vaca y de huevo cocido protegen del desarrollo de
la alergia a esas proteinas' ™. Recientemente en Gran Bre-
taha se ha puesto en marcha un gran estudio prospectivo
denominado LEAP (Learning Early About Peanut Allergy)
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Tabla 1 Recomendaciones preventivas de diferentes sociedades cientificas
EACCI' ESPGHAN? ACAAI® AAP# SFP> AEP?®

Dieta embarazo No — — No Cacahuete No

Dieta lactancia No — 7 No Cacahuete No
Lactancia materna 4-6 meses 4-6 meses 6 meses 4 meses 6 meses 4-6 meses
Suplemento lactancia materna eH — pH/eH eH pH/eH eH
Lactancia artificial — — — eH pH Lv

Solidos 4-6 meses 6 meses Retraso 4-6 meses 6 meses 4-6 meses

AAP: American Academy of Pediatrics; ACAAI: American College of Allergy, Asthma and Immunology; AEP: Asociacion Espafola de
Pediatria; EACCI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology; eH: formula hidrolizada extensa; ESPGHAN: European Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition; pH: formula parcialmente hidrolizada; SFP: Sociedad Francesa de Pediatria.

(www. leapstudy.com) que intentar dar respuesta a la pre-
gunta de si la temprana introduccion del cacahuete en la
dieta del lactante en oposicion a su evitacion puede preve-
nir del desarrollo posterior de alergia alimentaria por caca-
huete. Estos estudios nos pueden indicar que el retrasar la
introduccion de los alimentos en la dieta no solo no nos pre-
viene de desarrollar una alergia sino que pueden favorecer-
la y que existe un “periodo de vulnerabilidad” en los
primeros meses de vida en el cual pueden implementarse
medidas focalizadas en conseguir una reduccion del riesgo
de sufrir enfermedades alérgicas.

Dado el papel que juega la microbiota intestinal en el de-
sarrollo de la tolerancia ante alérgenos el uso de prebidti-
cos, probidticos y simbidticos se han incorporado
recientemente como tratamientos preventivos de las enfer-
medades alérgicas. A pesar de su teorica capacidad de pre-
vencion ningln estudio ha demostrado todavia su
efectividad™.

Induccién de tolerancia oral con alimentos

La alergia alimentaria es la causa mas frecuente de anafi-
laxia en nifios existiendo en los Ultimos afos un claro
aumento en las hospitalizaciones y visitas a los servicios de
urgencias por anafilaxia inducida por alimentos''. La ade-
cuada evitacion del alérgeno responsable es la clave en el
tratamiento de la alergia alimentaria. Para la mayoria de los
alérgenos alimentarios la dosis minima que desencadena
respuesta clinica esta en el rango de 1 a 2 mg, sin embargo
en casos graves anafilacticos esta dosis umbral puede ser
tan baja como de 10 pg. El éxito de un adecuado tratamien-
to de evitacion depende de la correcta identificacion de los
alimentos, del reconocimiento y evitacion de otros alérge-
nos con los que tenga reactividad cruzada, de la educacion
del paciente, de sus familiares y de la comunidad, acerca de
las medidas de evitacion y deteccion de alérgenos ocultos.
Las restricciones con frecuencia no son lo eficaces que
cabria esperar para prevenir la aparicion de reacciones in-
esperadas, ya que alimentos como la leche, el huevo o los
frutos secos son ingredientes habituales de alimentos manu-
facturados de consumo habitual en nuestra sociedad. El
riesgo de reacciones inesperadas aumenta cuando los pa-
cientes son extremadamente sensibles, por la posibilidad de
ingestion de pequenas cantidades de alérgenos ocultos que
no constan como parte de su composicion en el etiquetado

del producto. Ello conlleva una elevada carga emocional
que puede desencadenar problemas psicologicos (frustra-
ciones alimentarias), una carga econémica para la familia,
problemas nutricionales cuando las dietas de exclusion son
muy extensas, problemas de escolarizacion (comedores es-
colares) pudiendo llegar los nifios a sentirse excluidos so-
cialmente. La calidad de vida de las familias y de los nifios
con alergia alimentaria persistente disminuye de forma sig-
nificativa. Ello hace necesario la busqueda de tratamientos
que permitan alcanzar la tolerancia cuando se reduzcan las
posibilidades de que ésta se establezca de forma natural.
El tratamiento denominado desensibilizacion o mas recien-
temente inmunoterapia oral (ITO) con alimentos o induccion
de tolerancia oral especifica (SOTI, specific oral tolerance in-
duction), ha demostrado su eficacia en un gran porcentaje de
casos'®. En el caso de la ITO con leche de vaca hasta en un
90% de los casos tratados se consigue la tolerancia™. Esta
opcion de tratamiento se ha demostrado eficaz incluso en
casos de nifos con reacciones anafilacticas graves tras la in-
gesta del alimento que son los que, por otra parte, mas se
benefician del éxito de esta técnica®. Los resultados con SOTI
con proteinas de huevo y con otros alimentos como el caca-
huete son también satisfactorios aunque en menor medida
que los obtenidos con la leche de vaca. Por otro lado, estos
alimentos muchas veces no son de consumo diario como suce-
de con la leche de vaca y exigen mantener su ingesta con una
frecuencia minima determinada, hoy por hoy no conocida.
Hay que tener en cuenta que los efectos adversos son muy
frecuentes (80% de los casos y hasta en el 25% de las dosis)
y por lo general de indole digestiva, aunque pueden llegar a
ser graves. No obstante, segln la bibliografia, éstos no se
producen si se realiza la técnica de SOTI con las debidas
precauciones, revirtiendo todos ellos con la medicacion
prescrita. El tratamiento debe realizarse siempre en unida-
des con experiencia y medios adecuados para el manejo de
reacciones graves. Tanto los padres como los pacientes re-
quieren una adecuada formacion y entrenamiento para re-
conocer los efectos adversos y emplear la medicacion de
rescate cuando sea necesaria. Todavia no esta claro si lo que
se consigue es una auténtica tolerancia oral permanente
que persiste en el tiempo a pesar de que se suspenda la in-
gestion del alimento durante un periodo prolongado pudien-
do posteriormente reintroducirlo en la alimentacion sin
problemas; o si lo que se consigue es un estado de desensi-
bilizacion, mantenido por la propia ingesta frecuente del
alimento, aunque si por cualquier motivo se suspende, la
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posterior reintroduccion de dicho alimento causara reaccio-
nes alérgicas. El periodo necesario de exclusion del alimen-
to para que una nueva reintroduccion cause clinica es
desconocido. En el caso de los alimentos de consumo fre-
cuente como son la leche y el huevo esta preocupacion pue-
de pasar a un segundo plano puesto que son alimentos tan
habituales en nuestra alimentacion diaria que sélo en casos
excepcionales como podria ser una gran cirugia digestiva
con largos periodos sin alimentacion oral, podrian desenca-
denar problemas en su posterior reintroduccion. Siempre
habra que tener en cuenta esta posibilidad e informar y con-
cienciar de ello a los nifios y sus familias.

No todos los autores estan de acuerdo con su utilidad y
eficacia?' y algln reciente metaanalisis sobre SOTI con ali-
mentos concluye que la SOTI no se puede recomendar toda-
via como una practica rutinaria para inducir tolerancia en
nifos con alergia alimentaria mediada por inmunoglobulina
E (IgE), siendo necesarios mas estudios clinicos de alta cali-
dad, tamafo adecuado y que midan la eficacia a largo plazo
asi como la seguridad y el analisis de coste/efectividad?. En
los proximos meses, la aparicion de estos nuevos ensayos
clinicos demostrara la eficacia y seguridad de la SOTI.

Dado que se trata de una técnica que se lleva utilizando
de forma mas amplia pocos afos, se desconoce cual sera el
pronostico a largo plazo de los nifios sometidos a SOTI. Los
efectos adversos mas frecuentes referidos en el seguimiento
posterior a la SOTI son también digestivos, sobre todo dolor
abdominal y vomitos, y se ha descrito algln caso de apari-
cion de esofagitis eosinofilica.

En mi opinion, las ventajas de esta técnica en la preven-
cion de las reacciones anafilacticas ante alérgenos ocultos o
ante pequenas tomas de alimento, asi como la gran mejoria
experimentada en la calidad de vida del ninho, hacen que
esta modalidad de tratamiento se deba tener en cuenta
como una opcidén de tratamiento en el manejo de la alergia
alimentaria en nino.

Inmunoterapia subcutanea/sublingual/
epicutanea/oral

Los estudios realizados con inmunoterapia con alimentos
por via subcutanea, sobre todo con cacahuete, han demos-
trado su eficacia al aumentar tras el tratamiento la dosis de
cacahuete que desencadena clinica, pero siempre a costa
de un gran porcentaje de casos que presenta efectos adver-
sos graves e impredecibles; por lo que actualmente no es
una forma de tratamiento aconsejable?.

Con la inmunoterapia sublingual (ITSL) y la ITO se han rea-
lizado ensayos con avellana, cacahuete, leche de vaca y me-
locoton con resultados satisfactorios aunque no se conoce su
eficacia a largo plazo tras la suspension del tratamiento?26.

La administracion del alérgenos alimentarios mediante
parches epicutaneos se ha probado recientemente en peque-
nos estudios y se han obtenido buenos resultados, tanto en
modelos animales como en pequefos ensayos clinicos?’-2,

Omalizumab

En algln estudio con adultos afectados de alergia al caca-
huete se ha observado que la administracion mantenida de

dosis altas de omalizumab (anticuerpo monoclonal anti
IgE) aumentaba significativamente la dosis umbral necesa-
ria para desencadenar una respuesta clinica. Recientemen-
te, en otro estudio de alergia al cacahuete también se
comprobd este aumento de la tolerancia®. Probablemente
el papel del omalizumab en el tratamiento de ninos con
alergia alimentaria esté en su uso en combinacion con al-
guna otra modalidad de tratamiento como pueda ser la
SOTI o la ITSL. En casos de alergia grave con manifestacio-
nes clinicas importantes que incluso reaccionan con las do-
sis mas bajas de ITO o ITSL, el empleo de omalizumab unos
meses antes con el fin de conseguir aumentar ese umbral
de reaccion, permitira aplicar posteriormente las técnicas
de inmunoterapia. Queda por dilucidar la evolucion de es-
tos pacientes cuando el tratamiento con anti IgE sea sus-
pendido.

Mepolizumab

La prevalencia de las alergias alimentarias no mediadas por
IgE y sobre todo de las enfermedades eosinofilicas intesti-
nales también esta en aumento. Entre todas ellas destaca
la esogatitis eosinofilica (EE), enfermedad emergente que
se situaria seglin su patogenia en un término medio entre
las enfermedades mediadas por IgE y las no mediadas. El
diagnostico es anatomopatoloégico, por la presencia en la
mucosa esofagica de un infiltrado eosinofilo. La gran mayo-
ria de los nifios con EE tiene una fuerte base atopica, sien-
do habitual que presenten asma vy rinitis atopica y clinica
previa sugestiva de alergia alimentaria mediada por IgE (ur-
ticaria, sindrome gastrointestinal agudo, etc.). La sensibili-
zacién a multiples a alimentos y a aeroalérgenos es
frecuente, pero demostrar su implicacion en la patogenia
de la enfermedad no es facil. El tratamiento esta basado en
la dieta de eliminacion; en el empleo de inhibidores de la
bomba de protones y en el tratamiento con esteroides topi-
cos como fluticasona o budesonida deglutidos. La evolucion
clinica es satisfactoria practicamente con cualquier medida
terapéutica que se tome, pero no sucede igual con la evo-
lucion anatomopatoldgica que sigue un curso cronico mas
indolente. Las recaidas clinicas son frecuentes. En los casos
mas graves y persistentes se ha empleado un nuevo anti-
cuerpo monoclonal anti interleucina 5 denominado mepoli-
zumab, apreciandose una reduccion significativa del
numero de eosinofilos en el eséfago de los pacientes trata-
dos con menor eficacia en la mejoria de la sintomatologia
clinica®.

Conclusiones

Las nuevas opciones de prevencion que se instauren en los
proximos anos, asi como el disponer de estas nuevas moda-
lidades de tratamiento de la alergia alimentaria ya definiti-
vamente probadas y aceptadas por la comunidad médica,
ayudaran a intentar frenar este problema de salud creciente
que es la alergia a los alimentos asi como a mejorar el pro-
nostico de aquellos nifos que ya la desarrollaron con el fin
de conseguir una “normalizacién” de su vida diaria y una
mejora en su calidad de vida y en la de sus familias.
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