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RESUMEN

El tratamiento de la alergia alimentaria consiste en educar al paciente para evi-
tar la ingestién y, cuando ello no es posible, emplear, entre otros procedimien-
tos, la inmunoterapia con el alimento causal. El objetivo de esta revision es
presentar evidencias sobre eficacia y seguridad de la inmunoterapia en alergia
alimentaria y las vias recomendadas para su aplicacién. Se accedié a las bases
de datos con los descriptores inmunoterapia, alergia alimentaria, vias, desen-
sibilizacidn, eficacia y seguridad. La inmunoterapia oral (ITO) a partir de le-
che caliente por microondas fue eficaz con buen perfil de seguridad en ni-
fios con alergia a leche de vaca (ALV). La quimotripsina inhibe la formacién de
fLg y es un nuevo candidato para la inmunoterapia oral en ALV. La ITO con le-
che y omalizumab ha demostrado mejorfa significativa en las medidas de segu-
ridad, pero no en los resultados de eficacia. [TO en nifios con alergia al huevo
desarrollan tolerancia disminuyendo el riesgo de reacciones alérgicas. También
ha aumentado la tolerancia al huevo sin cocinar: En alergia al manf la ITO in-
dujo desensibilizacion en nifios y dio lugar a un aumento significativo en la to-
lerancia con buen perfil de seguridad. La coadministracién del probidtico Lac-
tobacillus rhamnosus a ITO con manf fue eficaz en la induccién de la falta de
respuesta y cambios inmunes sostenidos. Se concluye que la ITO puede ser
una via eficaz y segura para la alergia a la leche, huevo y mant. Los protocolos
muestran resultados diferentes en eficacia y seguridad, por lo que se requieren
mds ensayos clinicos.
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ABSTRACT

The treatment of food allergy is to educate the patient to avoid ingestion and,
when it is not possible, to use, among other procedures, the immunothera-
py with the offending food. The objective of this review is to present eviden-
ce on efficacy and safety of immunotherapy in food allergy and recommen-
ded for implementation pathways. It was accessed databases with describer's
immunotherapy, food allergy, pathways, desensitization, efficacy and safety. The
OIT from microwave hot milk was effective with good safety profile in children
with CM. Chymotrypsin inhibits the formation of fLg and is a new candida-
te for oral immunotherapy CM.The OIT with milk and omalizumab has shown
significant improvement in security measures, but not in the efficacy results.
OIT in children with egg allergy develop tolerance decreasing the risk of aller-
gic reactions. It has also increased tolerance uncooked egg. In peanut allergy
desensitization induced OIT in children and resulted in a significant increase in
tolerance with good safety profile. The co-administration of probiotic Lactoba-
cillus rhamnosus with peanut OIT was effective in inducing immune unrespon-
siveness and sustained changes. It is concluded that the OIT can be an effective
and safe for allergy to milk, egg and peanut route. Protocols show different re-
sults in efficacy and safety so more clinical trials are required.
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INTRODUCCION

La alergia alimentaria se puede definir como un estado de
reactividad alterada asociada a los alimentos producida
por un mecanismo inmunolégico. Cualquier alimento o
aditivo alimentario puede provocar alergia. Los alimentos
que con mayor frecuencia producen sintomas son la leche,
el huevo, mani, frutos secos, soja, trigo, pescados y maris-
cos. En algunos paises se mencionan también ajonjol, se-
millas de girasol, de algodén, frijoles, el colorante tartrazi-
na empleado en la industria alimentaria, sulfitos utilizados
como antioxidantes y litex natural'2

Ante la sospecha de una reaccién adversa inducida por ali-
mentos (RAIA) debe descartarse que se trate de una re-
accién anafilactoide o pseudoalérgica provocada por la
ingestién de alimentos que contienen aminas bidgenas
en grandes cantidades, en particular histamina o sustan-
cias histaminoliberadoras (chocolate, tomate, espinaca,
alcohol, etc.) o por defectos metabélicos o enzimdticos.
Descartar también las aversiones alimentarias, que son las
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Figura |. Articulos revisados sobre alergia alimentaria media-
da por IgE

reacciones que simulan una alergia alimentaria, pero que
no se reproducen cuando el paciente ingiere el alimento
sin su conocimiento.

Los distintos tipos de RAIA se pueden clasificar, segin su
mecanismo patogénico, en dos grupos principales: las re-
acciones toxicas y las no tdxicas o de hipersensibilidad; a
su vez, estas ltimas se dividen en alergia alimentaria (AA)
y de hipersensibilidad a alimentos no alérgica. Las reac-
ciones toxicas se deben a factores inherentes al alimento,
como contaminantes tOxicos o sustancias farmacolégicas
presentes en los alimentos que pueden afectar a la mayo-
rfa de los individuos cuando ingieren una determinada do-
sis. Contrariamente, las reacciones no tdxicas se deben a
caracteristicas fisioldgicas del individuo. En el caso de la
AA, segin el mecanismo inmunoldgico, serfa de tipo IgE
mediada o no mediada por IgE. La hipersensibilidad a ali-
mentos no alérgicos estarfa representada por la intoleran-
cia alimentaria. A los efectos de esta revision interesa la
AA mediada por IgE (Figura 1).

La AA mediada por IGE afecta 3 a 8% de la poblacién
infantil® y su prevalencia parece estar aumentando®.
Constituye, ademds, la primera causa de anafilaxia aten-
dida en los servicios de urgencia donde pueden haber co-
factores asociados como antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y alcohol®.

Los alérgenos alimentarios més frecuentes estan en depen-
dencia de los hébitos alimenticios y costumbres de cada
pais, lo cual se debe considerar para intervenir precozmen-
te en el nifo con riesgo, ya que desde edades muy tempra-
nas en la vida se puede producir sensibilizacién alérgica
debido a que las exposiciones ambientales durante el em-
barazo como la dieta, la ingesta de nutrientes y la exposi-
cién a toxinas pueden alterar el epigenoma e interactuar
con factores de riesgo genético y epigenéticos®. A medida
que las modificaciones epigenéticas, incluyendo la metila-
cién del ADN, estdn en la interfaz entre el medio ambien-
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te y el genoma, pueden ser biomarcadores ideales de vias
de la enfermedad alérgica modificables. Se ha demostra-
do que las asociaciones epigenéticas estn implicadas en la
alergia a la leche de vaca, lo cual podria contribuir a las in-
tervenciones diagnc’)sticas o terapéuticas futuras’®,

El diagnéstico de la AA estd basado en la historia clini-
ca y las pruebas de provocacion, doble ciego, controladas
con placebo. Las pruebas cutdneas y los estudios de labo-
ratorio contribuyen al diagnéstico. Se investiga un mejor
uso de los inmunoensayos para evitar pruebas de provo-
cacién oral innecesarias®, mejorando consecuentemente el
tratamiento.

En la actualidad el tratamiento de la AA contintia sien-
do educar al paciente para evitar la ingestién del alérgeno
responsable e iniciar el tratamiento si se produce la inges-
tion™®. En un ensayo aleatorizado controlado con placebo
no se encontraron pruebas de que el consumo de huevo de
gallina a partir de los 4-6 meses de edad previene la sensi-
bilizacién al huevo de gallina o la alergia®. Se contintan
los esfuerzos desde distintas estrategias, para conseguir la
prevencion y la tolerancia oral a los alimentos implicados
en la alergia'™*®. De uso extendido son los hidrolizados de
la leche de vaca, de los que existen pruebas de propiedades
inmunomoduladoras que pueden reforzar la barrera epite-
lial, modular la diferenciacion de las células Ty disminuir
la inflamacién?®.

1718 sensibilizados previamente a

Experimentos en ratones
alérgeno de clara de huevo (OVM, por sus siglas en inglés)
han demostrado que la inmunoterapia oral (ITO) e intra-
nasal mejoran la sintomatologia y los patrones de labora-
torio, reduciendo los riesgos cuando se emplea oligoma-
nosa como adyuvante'®,

Los objetivos de esta revisién son presentar las evidencias
actuales sobre eficacia y seguridad de los diferentes alérge-
nos para inmunoterapia en alergia alimentaria y las vias re-
comendadas en su aplicacion.

METODO

Para la busqueda bibliografica se accedié a las bases
de datos: ClinicalKey, Cochrane, Cumed, Dynamed,
Ebsco, HINARI, Lilacs, LIS, Pubmed, SciELO regio-
nal, Springer, Wiley, Biomed Central, BVS-Bireme,
Cencomed, Ecimed, Infodir, MEDICC Review, OMS,
OPS, PERii, PLoSMedicine, Secimed, MEDLINE vy
Embase.

Como estrategia de la busqueda se eligieron los descrip-
tores inmunoterapia, alergia alimentaria, vias, desensibi-
lizacidn, eficacia y seguridad, en idioma inglés y en espa-
fiol. Se usaron también frases ademds de las palabras tini-
cas. Cuando se identificaron estudios relevantes se revisa-
ron para encontrar otros términos que se usaron como pa-
labras clave. Se utilizaron también términos alternativos
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Tabla, |. Ensayos clinicos de alergia alimentaria
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Publicacién Alimento y via Modalidad Total de sujetos  Eficacia Seguridad
Wood RA, et al. Lechetomalizumab Doble ciego, aleatorizado, 57;7-32 afos Mejorfa no Seguridad
J Allergy Clin Immunol 2016 (31) TO controlado con placebo significativa significativa
Jones SM, et al. Huevo Aleatorizado controlado  40; 5-8 afios 68% 54%
J Allergy Clin Immunol 2016 (32) TO con placebo toleran el Sintomas leves
huevo
Giavi S, et al. Huevo Multicéntrico doble ciego  29; 15-65 meses  Toleran Seguro
Allergy 2016 (33) To placebo controlado No significativo
aleatorizado
Narisety SD, et al. Manf Doble ciego, aleatorizado, 40;9-36 meses ~ 80% Eventos secundarios
J Allergy Clin Immunol 2015 (34) TO controlado con placebo Puede intro-  leves que no necesi-
(DCCP) ducir manf tan tratamiento
Vickery BP et al. Manf Doble ciego aleatorizado, 40; |-3 afios 91% Eventos secundarios
J Allergy Clin Immunol 2016 (35) MO controlado con placebo Puede intro-  levesy
(DCCP) ducir manf moderados
MartsT, et al. Manf Doble ciego, aleatorizado, 85;7-16 afios 62% 57%
Br ) Dermato 2015 (36) To controlado con placebo Significativo  Efectos secundarios
leves
Tang ML, et al. Manf+probidtico Lac- Doble ciego, aleatorizado 62 de 82,1% Eventos adversos
J Allergy Clin Immunol 2015 (37) tobacillus thamnosus ~ controlado con placebo  [-10 afios Puede intro-  graves, principalmente
mo ducir manf con la dosis de man-

tenimiento

como sinénimos para los conceptos o variables como pa-
labras clave. Los articulos originales y de revisién de las re-
vistas de acceso libre fueron consultados. También fueron
revisados los resimenes presentes en las bases de datos.
Estas fuentes secundarias consultadas permitieron detec-
tar las referencias necesarias y localizar fuentes primarias.
Los criterios empleados para la seleccién de los articulos
fueron determinados por los objetivos de la revisidn, es
decir, la eficacia y seguridad de los diferentes alérgenos que
se utilizan para inmunoterapia en alergia alimentaria y las
vias recomendadas en su aplicacion.

Un aspecto que determind la seleccidn de los articulos fue
su calidad metodoldgica y si cumplieron con los criterios
de calidad cientifica de ensayos clinicos. Se analizé si el ti-
tulo de cada articulo es il y relevante para el tema a revi-
sarse; de los autores se identific la experiencia en el tema,
y del resumen, si es correcto y si los resultados son aplica-
bles al tema de estudio.

Evaluado estos aspectos, se procedié a distribuir las inves-
tigaciones seleccionadas para cumplir con los objetivos
que incluyeron experimentos en ratones, articulos de revi-
sidn y articulos originales de ensayos clinicos. Para los en-
sayos clinicos més recientes se procedid a distribuir las va-
riables de aquellos que se utilizarfan para valorar la efica-
cia y seguridad (Tabla 1). Estos fueron clasificados segun
nivel de evidencia y grados de recomendacién™. Las citas
fueron aleatorizadas para evitar el sesgo de los revisores.

DESARROLLO Y DISCU SION

El inicio de la alergia a los alimentos en la infancia y el au-
mento de su prevalencia han conducido a un gran interés
en las exposiciones en la vida temprana, en el esfuerzo por
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identificar factores de riesgo y posibles estrategias de in-
tervencion. La evitacidn de los alimentos y aplicacién de
medicamentos de emergencia, en caso de un evento adver-
s0, son actualmente el tratamiento de primera linea en pa-
cientes con alergias a los alimentos con un consiguiente
deterioro en la calidad de vida. Ademas los esfuerzos se en-
caminan a la prevenciény a la inmunoterapia.

En un experimento®’ se demostré que la ITO con pép-
tido unico y péptido multiple que comprende las re-
giones inmunodominantes de OVM fue seguro y redu-
jo significativamente en ratones la frecuencia de alergia
a la exposicidn posterior a OVM, validando el uso po-
tencial de los epitopos de células T OVM como inmu-
norregulador. En otro estudio®®, los ratones sensibiliza-
dos a la ovoalbiumina (OVA) se inmunizaron con OVA
por via intranasal recubiertos de oligomanosa (OML)
que tiene actividad de adyuvante. La inmunizacién in-
tranasal con OVA-OML suprime el desarrollo de dia-
rrea alérgica en ratones. Estos resultados sugieren que la
ITO y la intranasal son eficaces y seguras e inducen cé-
lulas reguladoras T CD8+. La inmunizacién intranasal
con OVA-OML modula la produccién de Ag-especifico
de inmunoglobulina.

Las evidencias apoyan ¢l uso de la ITO y la ITSL, ya que
permiten inducir la desensibilizacién o tolerancia duran-
te cierto tiempo, ¢ incluso a largo plazo, a los alérgenos
alimentarios, a través de mecanismos que en parte se dis-
frazan con las asociadas al desarrollo de la tolerancia oral
natural. Asi, la ITSL para la alergia al melocotén se valo-
ra como una opcidn terapéutica prometedora que podria
modificar la reactividad clinica de los pacientes a la inges-
ta de melocotdn vy la respuesta inmunoldgica subyacente
con una buena tolerancia. La ITO se ha visto que puede
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aumentar la dosis umbral a un alérgeno alimentario y con-
ducir a la desensibilizacién sin sufrir sintomas severos?%2?,
En dos articulos de revisién se coincide que la evitacidon
del alérgeno es el tratamiento estindar y que la inmuno-
terapia es un enfoque importante para el tratamiento de
alergias alimentarias, y la ITO parece ser particularmente
eficaz en la induccién de la desensibilizacién???3. La ma-
yorfa de los pacientes que reciben ITO demuestran mds
dosis umbral de su alérgeno alimentario. La eficacia de la
ITO es diferente entre los antigenos de alimentos, y en la
ITO a la leche es relativamente dificil de lograr toleran-
cia. Se han evaluado nuevas inmunoterapias para alergias
a los alimentos, tales como la inmunoterapia epicutanea
(ITEP) y el uso de un anticuerpo monoclonal anti-IgE, el
omalizumab. Ademds, una combinacién de ITO con oma-
lizumab, que se usa para aumentar las dosis umbral de los
alimentos responsables sin producir reacciones adversas®2.
La investigacién actual se centra en la mejorfa de las limi-
taciones sobre todo en la seguridad. Las estrategias inclu-
yen ademds de las rutas alternativas como la ITSL, ITEP,
a los prebidticos-probidticos, adyuvantes hipoalergéni-
cos modificados asi como biomarcadores de la ITO?,
Tratamientos con alérgenos no especificos y vacunas re-
combinantes podrian ser utilizados para tratar diversas y
multiples alergias a los alimentos®.

Fl mantenimiento de la tolerancia requiere interacciones
complejas entre las células inmunes y las células que com-
ponen el tejido linfoide asociado al intestino (GALT).
Estas células acttian de acuerdo para limitar las respuestas
inflamatorias a las bacterias residentes y proteinas de los
alimentos que podrian conducir a la lesién tisular, mante-
ner los microbios confinados en el intestino, y reconocer y
responder a los patégenos que pueden causar lesion tisu-
lar 0 enfermedad. La imposibilidad de lograr un equilibrio
adecuado en estas funciones puede conducir a una pérdida
de la tolerancia, lo que resulta en enfermedades inflamato-
rias, tales como enfermedad inflamatoria del intestino, o
respuestas a antigenos de los alimentos inocuos.

En un articulo de revisién®, el estudio de ITO para la
alergia a la manzana encontré participantes menos sensi-
bles a la manzana que las personas que no recibieron la in-
tervencion. El estudio de ITSL para la alergia al meloco-
tén (durazno) no encontré diferencia entre los grupos en
términos de sensibilidad a los seis meses. En ambos casos,
los efectos secundarios en las personas que recibieron el
tratamiento, no eran graves. La calidad de la evidencia fue
muy baja debido a que ambos estudios fueron pequefios,
los resultados no fueron similares entre los estudios, y ha-
bia problemas con el disefio de los ensayos.

La ITSL ¢ ITEP pueden aumentar la dosis umbral y pro-
porcionar al menos parcialmente la proteccion contra la
exposicion accidental sin sufrir sintomas severos. Sin em-
bargo, se necesitan mds investigaciones para definir la do-
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sis Optima antes de que estas terapias puedan ser ofrecidas
alos pacientes en la préctica clinica®®.

En una revision, se resumen los resultados con ITO, ITSL
¢ ITEP para el tratamiento de la alergia a los alimentos. Si
bien los resultados de ensayos de inmunoterapia son pro-
metedores, el aumento de la eficacia es asociado con un
mayor perfil de efectos secundarios. Hay necesidad de in-
vestigacion adicional que comienza en el nivel pre clini-
co para desarrollar tratamientos seguros y eficaces para la
alergia a los alimentos?’.

Por otra parte, la historia natural de la AA también pare-
cen estar cambiando con el tiempo; la ALV mediada por
IgE y la alergia al huevo son mds frecuentes y persistentes
que lo que se conocta de enfermedades transitorias en la
infancia?®. Un estudio evaltia la eficacia de ITO a partir de
leche de vaca caliente por microondas (MH-CM) en tér-
minos de falta de respuesta sostenida (SU) y de seguridad.
La ITO utilizando MH-CM fue eficaz en la induccién
de SU con un buen perfil de seguridad en los nifios con
ALV?®, La actividad quimotripsina inhibe la formacién de
BLg en el hidrolizado de tripsina de BLg. Este hidrolizado
de tripsina BLg es un nuevo candidato para la inmunotera-
pia oral a base de péptidos en ALV para inducir la desensi-
bilizacién con seguridad®.

LaITO con leche y omalizumab, en un estudio doble cie-
go, aleatorizado, controlado con placebo, ha demostrado
una mejoria significativa en las medidas de seguridad, pero
no en los resultados de eficacia3!.

En dos ensayos clinicos ciegos, aleatorizados y controlados
con placebo de ITO en nifios con alergia al huevo®®*, el
huevo hidrolizado (Hyde) administrado durante 6 meses
aument6 la proporcién de pacientes que desarrollan tole-
rancia. Debido a la baja alergenicidad de Hyde, minimiza el
numero de visitas al hospital disminuyendo el riesgo de re-
acciones alérgicas adversas durante la terapia®’. ITO ha me-
jorado SU con mayor duracién de la terapia y aumento de
la probabilidad de tolerar el huevo sin cocinar en la dieta®®.

En cuatro ensayos clinicos de alergia al man{**®’

, se ha
comprobado que la ITO indujo con éxito la desensibili-
zacion en ninos alérgicos al manf reto probada y dio lugar
a un aumento clinicamente y socialmente significativo en
tolerancia al mani. La calidad de vida mejord después de la
intervencién con un buen perfil de seguridad®*3®. La co-
administracién de un probiético a ITO y el mani fue efi-
caz en la induccidn de la falta de respuesta posibles y cam-
bios inmunes sostenidos que sugieren la modulacién de la
respuesta inmune especifica para el mani. Se requiere mas
trabajos para confirmar la falta de respuesta sostenida des-
pués de un perfodo de eliminacién de mani y para aclarar
las contribuciones relativas de los probidticos en compara-
cién con la ITO?.

Los ensayos clinicos®*®” fueron considerados en el nivel
de evidencia Ia y grado de recomendacién A™.
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CONCLUSIONES

La ITO con alimentos es la via de mayor empleo para el
tratamiento de alergia a los alimentos. Es particularmente
eficaz en la induccién de la desensibilizacion. Se observé la
eficacia de ITO a partir de leche de vaca calentada por mi-
croondas (MH-CM), con un buen perfil de seguridad en
los nifos con ALV. El hidrolizado de tripsina fLg es un
nuevo candidato para la inmunoterapia oral en ALV para
inducir la desensibilizacién con seguridad. Omalizumab
incorporado a ITO con leche ocasiona mejoria significa-
tiva en las medidas de seguridad, pero no en los resulta-
dos de eficacia.

En nifos con alergia al huevo laITO con huevo hidroliza-
do (Hyde) administrado durante 6 meses aument$ la pro-
porcién de pacientes que desarrollan tolerancia a los hue-
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