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RESUMEN

INTRODUCCION: La alergia a la proteina de leche de vaca (aplv) es una de las alergias
alimentarias mas comunes, cuya prevalencia esta en aumento. El tratamiento supone la
eliminacion estricta del alérgeno, pero avances en investigacion han demostrado una

alternativa para la alergia mediada por IgE, la inmunoterapia oral (ITO).

OBJETIVOS: Analizar la eficacia y el impacto de la ITO como tratamiento para la

APLV comparando la seguridad frente a la dieta de eliminacidn estricta.

MATERIAL Y METODOS: Revision sistematica realizada mediante la blsqueda en
las siguientes bases de datos, PubMed, Cochrane Library, Scielo y Dialnet con la
aplicacion de diferentes filtros (idioma, tiempo de publicacion, muestra de estudio...)

para la seleccion de articulos.

RESULTADOS: 8 articulos seleccionados para dar respuesta a los objetivos planteados,

incluyendo una revision sistematica y ensayos clinicos aleatorizados.

DISCUSION: Mediante el analisis de los diferentes estudios se ha establecido una
comparacion entre la ITO y la dieta de eliminacion estricta valorando la seguridad de
ambos tratamientos en relacién con la aparicion de reacciones adversas. Ademas, se ha

analizado el impacto en la calidad de vida y el papel de enfermeria en la APLV.

CONCLUSIONES: La ITO ha demostrado ser eficaz en el alcance de tolerancia
inmunoldgica, pero con mayor frecuencia de reacciones adversas en comparacién con la
dieta estricta. Esta alternativa terapéutica tiene beneficios en el impacto de la calidad de
vida destacando que el papel de enfermeria es esencial en la deteccion temprana, la

educacion para la salud y el acompafiamiento emocional de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: alergia a la proteina de leche de vaca, inmunoterapia oral,

desensibilizacion, tolerancia y adrenalina.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cow's milk protein allergy (CMPA\) is one of the most common food
allergies with increasing prevalence. Treatment involves strict elimination of the allergen,
but advances in research have demonstrated an alternative for IgE-mediated allergy, oral

immunotherapy (OIT).

OBJETIVES: To analyse the efficacy and impact of OIT as a treatment for CMPA by

comparing safety versus strict elimination diet.

MATERIAL A METHODS: Systematic review carried out by searching the following
databases, PubMed, Cochrane Library, Scielo and Dialnet with the application of
different filters (language, time of publication, study sample...) for the selection of

articles.

RESULTS: 8 articles were selected to respond to the objectives, including a systematic

review and randomised clinical trials.

DISCUSSION: Through the analysis of the different studies, a comparison between OIT
and the strict elimination diet has been established, assessing the safety of both treatments
in relation to the occurrence of adverse reactions. In addition, the impact on quality of life

and the role of nursing in CMPA have been analysed.

CONCLUSIONS OIT has been shown to be effective in achieving immunological
tolerance, but with a higher frequency of adverse reactions compared to strict diet. This

therapeutic alternative has benefits in the impact on the quality of life of patients.

KEY WORDS: cow's milk protein allergy, oral immunotherapy, desensitisation,

tolerance and adrenaline.
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INTRODUCCION

Una de las alergias alimentarias mas comunes es la alergia a la proteina de la leche de
vaca (APLV), principalmente en los primeros afios de vida; cuya prevalencia ha
aumentado en los Gltimos afios. Una alergia alimentaria se trata de una reaccion anormal
del sistema inmunitario frente a un alimento mediante una respuesta de hipersensibilidad.
Ademas, algunos de los alérgenos mas comunes son las proteinas del huevo, frutos secos,

soja, el pescado y marisco (1).

Los alérgenos de la leche de vaca son, por un lado, las proteinas solubles (proteinas del
suero), que representan un 20% del total, donde encontramos a-lactoalbdmina, pB-
lactoglobulina, inmunoglobulinas y albdmina sérica. Por otro lado, con un 80%, estan las
proteinas insolubles conocidas como caseinas; clasificadas en 4 subtipos (aS1-caseina,
aS2-caseina, p-caseina, k-caseina).

La mayor parte de los pacientes alérgicos manifiestan sensibilidad frente a las caseinas,

a-lactoalbdmina y B-lactoglobulina (2).

La alergia puede clasificarse en distintos tipos segin el mecanismo inmunolégico. En
primer lugar, mediadas por la inmunoglobulina E; la IgE es un anticuerpo generado por
el sistema inmunoldgico como respuesta para proteger al cuerpo, en este caso, de un
alérgeno que es considerado como una “amenaza”. En posteriores exposiciones, la IgE
libera histamina, la cual desencadena la sintomatologia.

En segundo lugar, no mediadas por IgE (intervienen otros procesos celulares y/o
mecanismos inflamatorios, que involucran eosinofilos o linfocitos T) y, por dltimo,

mixtas (con intervencion de la IgE + células T) (2).

La principal diferencia persiste en la velocidad de apariciéon de la sintomatologia y la
clinica: las mediadas por IgE tienen una aparicion inmediata tras la exposicién al alérgeno
y predominan las reacciones cutaneas y respiratorias; por otro lado, las no mediadas por
IgE aparecen maés tarde y asociadas con mayor predominio a sintomatologia digestiva,
por ejemplo, enteropatia, sindrome de enterocolitis o proctocolitis. Dentro de las mixtas

podemos encontrar dermatitis atopica y esofagitis o reflujo gastroesofagico (3).



Por otro lado, podemos encontrarnos con reacciones no mediadas por el sistema
inmunoldgico, como es la intolerancia a la lactosa, debida a un problema digestivo cuya
causa es la deficiencia o ausencia de la enzima lactasa en el intestino delgado. Esta enzima
es la encargada de digerir la lactosa que es el azucar de la leche.

La intolerancia a la lactosa origina principalmente manifestaciones clinicas en el tracto
gastrointestinal, sintomatologia similar a la aplv no mediada por IgE; por ello, es
importante tener en cuenta este diagnostico diferencial (4).

La sintomatologia de aparicion rapida en las reacciones mediadas por IgE puede incluir
urticaria o ronchas, picazon o parestesia alrededor de la boca o los labios, tos o disnea y/o
angioedema (inflamacion de labios, lengua o garganta).

Si la ingesta del alérgeno es mayor o existe mayor hipersensibilidad, se puede
desencadenar una reaccidn alérgica generalizada que puede llegar a ser mortal, la
anafilaxia. La anafilaxia se considera shock anafilactico en el momento que hay
afectacion cardiovascular con una disminucion de la presion arterial. Esta condicion
supone una emergencia, cuyo tratamiento consiste en la administracion de epinefrina

(adrenalina).

Figura 1. Reaccion alérgica durante desensibilizacion. Ronchas en zona abdominal.

Fotografia personal, con consentimiento informado (anexo ).



Figura 2. Reaccion alérgica, urticaria en carrillo. Fotografia personal, con

consentimiento informado.

Dentro de la sintomatologia de aparicion lenta, principalmente aparecen diarreas,

hematoquecia (expulsion de sangre por el recto), calambres abdominales y/o colicos (5).

El diagnostico se establece a través del estudio detallado de la historia clinica con una
valoracion del episodio ocurrido para realizar una anamnesis completa. Se tiene en cuenta
la sintomatologia y la velocidad de aparicidn segun ingesta para establecer un diagnostico
diferencial. Posteriormente, se eliminara el alimento de la dieta para observar si existe

mejoria en la sintomatologia, siendo esta fase clave para el diagnéstico final.

A continuacion, se realizaran diversas pruebas: prueba cutanea por puncion, “prick test”,
y prueba de IgE sérica especifica mediante un andlisis de sangre. Estas dos pruebas
permiten determinar la sensibilidad alérgica en alergias mediadas por IgE, lo cual no
establecera un resultado positivo en las no mediadas por la inmunoglobulina E. En las no
mediadas por IgE, el diagnostico es principalmente clinico y se confirmara en la prueba

de provocacion mediante el estudio de la sintomatologia (6).

Figura 3. Prueba "prick test™ positiva APLV. Fotografia personal, con

consentimiento informado.

Valores de referencia:

Nivel Moderado: 0.70 - 3.50 kU/L

Nivel Elevado: 3.50 - 52.5 kU/L

Nivel Muy Elevado:  >52.5 kU/L
Caseina (Leche de vaca) (IgE; {78) 24.7 kU/L
Alfa-lactoalbumina (Vaca) (IgE; {76) 3 kU/L
Beta-lactoglobulina (Vaca) (IgE; f77) 2.11 kU/L|

Figura 4. Resultado positivo APLV analisis de sangre. Datos personales, con

consentimiento informado.



Una vez realizadas las pruebas comentadas anteriormente, se lleva a cabo la provocacion
oral, considerada como “patrén oro” para confirmar la existencia de APLV. Esta prueba
permite determinar el mecanismo alérgico segun sintomatologia y guiar en el tratamiento
mas adecuado. La provocacion oral consiste en la exposicion frente al alérgeno en un

medio hospitalario con los recursos necesarios para atender complicaciones clinicas (7).

Una vez establecido un diagnostico final, el tratamiento definitivo para todas las alergias
alimentarias se basa en la eliminacion estricta, en este caso, de las proteinas de la leche
de vaca de la dieta. La eliminacion estricta va a evitar las reacciones clinicas asociadas a
la ingesta del alérgeno. Esta restriccion supone una complicacion debido a la necesidad
de vigilancia y supervision de los alimentos y la existencia de trazas y contaminacion

cruzada.

Es fundamental la educacidn para la salud ofrecida por parte del personal de enfermeria,
no solo al paciente y/o cuidadores de este, padres o familiares, sino que también al circulo
social que rodea al paciente alérgico, asi como al entorno escolar, para asegurar el
bienestar, prevenir reacciones alérgicas y saber como actuar en caso de una reaccion

alérgica.

Asi mismo, avances en el tratamiento han demostrado una alternativa curativa en la
alergia mediada por IgE: la inmunoterapia oral (ITO). Se trata de un tratamiento
progresivo de administracion de dosis del alérgeno en aumento con un periodo inicial de
induccion y un periodo de mantenimiento. Ambas fases con administracion via oral del
alérgeno. El mecanismo inmunoldgico induce la reduccion en la activacion de mastocitos
y baséfilos, la disminucién de los niveles de IgE y el aumento de 1gG4, activacion de las
células T reguladores especificas e inhibicion de la respuesta Th2.

La inmunoterapia oral permite incrementar la cantidad de alimento tolerado, reducir el
riesgo de sintomas clinicos asociados a su exposicion y conseguir en primer lugar la

desensibilizacion y con el tiempo la tolerancia (8).

La desensibilizacion es reversible, con ella se consigue reducir la reactividad clinica tras
la exposicion gradual y en aumento frente al alérgeno, pero puede desaparecer si finaliza

la ingestion de forma regular del mismo. Sin embargo, la tolerancia se considera



permanente; el paciente logra, sin reactividad clinica, introducir en la dieta una dosis
equivalente a una racion del alimento, sin la necesidad de ingerirlo de forma regular.
Cuando el paciente no consigue alcanzar la dosis equivalente a una racion, pero si
aumenta la tolerancia frente a la dosis inicial, se considera desensibilizacién parcial. En
esta situacion, el tratamiento se mantiene debido a que ayuda a prevenir reacciones
adversas a la ingestion de pequefias cantidades del alérgeno, lo cual permite continuar
con el proceso de desensibilizacion (8,9).

Pero la importancia de esta patologia no solo radica en el conocimiento clinico de su
desarrollo, sino que no podemos olvidarnos de la repercusion en cada una de las esferas
de la vida de estas personas, desde la implicacién fisica hasta la emocional, social y
economica.

La calidad de vida de un paciente alérgico puede verse afectada por las restricciones
alimentarias, que se convierten en un factor estresante debido a los riesgos nutricionales
y/o problemas del crecimiento por déficits asociados a la dieta restrictiva, por ejemplo,
deficiencia de calcio o aporte insuficiente de calorias. Estos riesgos tienen especial

importancia en los pacientes lactantes.

Ademas de esto, es esencial tener en cuenta el impacto emocional de la aplv,
desencadenado en la preocupacion y ansiedad constante de exposicion accidental frente
al alérgeno, la cual conlleva manifestaciones clinicas que pueden perjudicar gravemente
la salud de la persona. Impacto tanto en el paciente como en el entorno familiar, siendo
especialmente angustiante en aquellos pacientes mas pequefios, nifios y lactantes,
agravado por el desconocimiento clinico.

Por otro lado, tenemos la parte econdmica: los productos especiales libres de proteinas de

la leche de vaca tienen un coste mayor al resto de productos del mercado.

Y, por ultimo, el impacto social y las limitaciones que conlleva en ciertas ocasiones ser
aplv, como, por ejemplo, el sentimiento de exclusion en actividades que implican la
alimentacion (comer fuera de casa, asistir a cumpleafios o celebraciones) asociada al
riesgo de experimentar reacciones cutaneas por contacto. Ademas, incluyendo la
incomodidad por falta de conocimiento de la poblacidn, que no muestra compresion sobre

las restricciones alimentarias ni sobre la gravedad de las posibles complicaciones.



JUSTIFICACION

La prevalencia de aplv ha aumentado durante los ultimos afios; se desconoce el dato real
a consecuencia de los diferentes criterios diagnosticos, pero se estima que entre un 2% y
un 5% de la poblacion presenta aplv en los primeros meses de vida, debido a ser estas
proteinas de las primeras introducidas. Esta prevalencia disminuye en la edad adulta de

forma progresiva (10-12).

Padecer este diagnostico médico supone un impacto clinico y social representativo en la
calidad de vida de los pacientes. Siendo importante resaltar que la aparicion de la aplv se

da principalmente en lactantes, etapa fundamental para el desarrollo saludable.

En este contexto, establecer un diagndstico temprano permite implementar estrategias de
manejo mas efectivas, minimizando las complicaciones y favoreciendo el prondstico,
optimizando asi la calidad de vida de los pacientes.

Asi mismo, evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia oral fomenta el
establecimiento de protocolos més personalizados, promoviendo el alcance de la

tolerancia y disminuyendo la reactividad clinica frente a la exposicién con el alérgeno.

El rol de enfermeria en este proceso es esencial, destacando una de las funciones
enfermeras, la educacion sanitaria, formando a padres y familias, lo cual ayuda a prevenir
exposiciones accidentales.

De igual forma, por parte de enfermeria se realiza el seguimiento en el tratamiento,
teniendo la capacidad para actuar y gestionar situaciones de emergencia.

No podemos olvidarnos de los cuidados enfermeros proporcionados para atender las
necesidades emocionales que promueven la aceptacion y potencian la capacidad de

manejo de situaciones complicadas, todo ello, impulsando la calidad de vida.

A consecuencia del aumento de la prevalencia, este proyecto pretende evaluar la eficacia
y la seguridad de la inmunoterapia oral como tratamiento alternativo frente a esta alergia

para alcanzar la tolerancia.

Ademas, esta revision sistematica surge para concienciar sobre la importancia del

conocimiento poblacional frente a la aplv, esencial para lograr un diagndstico temprano,



un manejo adecuado de la sintomatologia y una prevencién de las complicaciones que

suponen un peligro para aquellas personas que lo sufren.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La inmunoterapia oral permite reducir la incidencia de reacciones alérgicas y alcanzar

la tolerancia de forma segura en pacientes alérgicos a la proteina de la leche de vaca?

Tabla 1. Esquema PICOT.

P (POBLACION) Alérgicos a la proteina de la leche de vaca

| INTERVENCION) Inmunoterapia oral como tratamiento para la alergia
alimentaria a la leche de vaca.

C (COMPARACION) Dieta de eliminacion estricta de leche.

O (RESULTADOS) Reduccion de la incidencia de reacciones alérgicas y

desensibilizacion completa segura frente a las
proteinas de la leche de vaca.

T (TIEMPO) Estudio realizado desde diciembre hasta abril.
Fuente: Elaboracion propia.

OBJETIVOS

Objetivo general
- Analizar la eficacia y el impacto de la inmunoterapia oral como tratamiento para

la alergia a la proteina de la leche de vaca.

Objetivos especificos
- Comparar la eficacia y la seguridad de la inmunoterapia oral frente a la dieta de
eliminacién estricta en pacientes con alergia a la proteina de la leche de vaca,
evaluando la aparicién de reacciones adversas.
- Analizar el impacto clinico y social en la calidad de vida de los pacientes
alérgicos.
- Determinar la importancia del papel de enfermeria en la educacion sanitaria y el

apoyo emocional a los pacientes y su entorno.



MATERIAL Y METODOS

Disefio: Revisién Sistematica.

Estrategia de busqueda: para la realizacion de esta revision sistematica se ha establecido
una busqueda de articulos cientificos publicados en las siguientes bases de datos,

PubMed, Cochrane Library, Scielo, Dialnet y Scopus.

Descriptores, operadores booleanos y filtros:

%% ¢¢ 9% ¢

Los descriptores empleados han sido: “milk protein allergy”, “oral immunotherapy”, “IgE
mediated”, “non IgE”, “efficacy of oral immunotherapy in milk allergy”, “alergia a la
leche de vaca e inmunoterapia oral” y “alergia a la leche de vaca”. Los operadores
booleanos utilizados han sido “AND” y “NOT”. Se han incluido articulos tanto en espafiol
como en inglés, publicados en los Gltimos 10 afios, que permiten la lectura completa del

articulo y sean realizados en humanos.

Estrategia de seleccion. Criterios de inclusion y exclusion.

Se han incluido los articulos que hacen referencia Unicamente a la inmunoterapia oral
frente a la alergia a la proteina de la leche de vaca, excluyendo en consecuencia aquellos
articulos cuya inmunoterapia oral se utiliza como tratamiento para otras alergias, como
son el mani o la proteina de huevo.

Se han excluido aquellos articulos cuya inmunoterapia oral se realice por segunda vez
con un fracaso previo y los estudios que relacionan la inmunoterapia oral con el
tratamiento de omalizumab, anticuerpo monoclonal que modula la respuesta inmune, y

estudios de otras inmunoterapias sublingual, subcutanea y epicutanea.

Material utilizado:
Para la realizacion de esta revision sistematica se ha utilizado como gestor bibliografico
Mendeley (13).

Herramientas para la evaluacion de la evidencia.

Las herramientas de evaluacion utilizadas son los niveles de evidencia y grados de
recomendacion de Joanna Briggs Institute (JBI) y la declaracion del método Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (14-16).



RESULTADOS

En el proceso de busqueda inicial, el namero total de articulos encontrados fue 7.728.
Tras realizar el cribado por titulo y resumen, eliminar los articulos duplicados y aplicar
los filtros comentados anteriormente, se seleccionaron un total de 50 articulos.

De estos articulos, excluyendo aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion, se
seleccionaron 25 para realizar su lectura completa y determinar su elegibilidad.
Finalmente, se incluyeron un total de 8 articulos para realizar la revision sistemaética; 17

articulos fueron excluidos una vez realizada la lectura completa.

Numero de articulos identificados mediante
busqueda en las bases de datos

PubMed (n1=6535) Cochrane (n=1.146) Scielo
(n=32) Dialnet (n=11)

!

Niimero total de articulos tras aplicacién de filtros (n=473)

[ IDENTIFICACION }

PubMed (n=304), Cochrane (n=137), Scielo (n=23) Dialnet (n=5)

! \

Numero total de articulos mchudos segun
lectura de titulo y resumen (n=50) (n=7255)

Articulos excluidos tras
aplicacion de filtros

PubMed (n=30) Cochrane (n=10), Scielo
(n=4), Dialnet (n=2)

\—\ Articulos excluidos tras realizar

l lectura de titulo v resumen
(= 423)
Nimero total de articulos de texto completo
analizados para su elegibilidad
(n=23)

— Numero total de articulos a texto
\L completo excluidos una vez
realizada la lectura completa

Numero total de articulos incluidos (n=42)

en la revizion sistematica

(n=8)

[INCLUSIC"N] [ IDONEIDAD ] [ CRIBADO |

Figura 5. Diagrama de flujo de la informacidn a través de las diferentes fases de una

revision sistematica siguiendo el método PRISMA.



Tabla 2. Resumen de los articulos incluidos en la revision sistematica.

grupo para recibir
inmunoterapia oral con
leche horneada 'y a un
grupo placebo.

con leche horneada en
nifios alérgicos,
evaluando a su vez la
calidad de vida.

95% de las reacciones leves.

Con relacion a la calidad de vida,
Unicamente se detectaron mejoras en el
impacto emocional en los sujetos del grupo
placebo.

AUTOR | DISENO
PRINCI DEL MUESTRA OBJETIVOS RESULTADOS CONCLUSIONES
PAL, ESTUDIO
ANO
Mayu Ensayo 28 sujetos (3-12 afios) Evaluar la eficaciay | El grupo tratamiento obtuvo tasas mas El efecto de la inmunoterapia oral fue
Maeda, clinico asignados la seguridad de la altas de provocacion oral negativa y de del 50% pero los efectos adversos no
2020 aleatorizado | aleatoriamente,14 al inmunoterapia oral en | disminucion del nivel de IgE en fueron insignificantes. Esto sugiere que
grupo tratamiento que nifios con alergia comparacion con el grupo control. se requiere mas investigacion para la
recibe ITO durante 1 afio | grave a la leche de El grupo control no preciso de adrenalina estandarizacién de la ITO, priorizando
y 14 grupo control que vaca. frente a 6/14 sujetos del grupo tratamiento | la seguridad.
mantiene restriccién total que si (2 sujetos abandonaron por el
durante 1 afio. mantenimiento de la sintomatologia
Posteriormente, ambos se durante la ingestion de los mismos
someten a una prueba de volumenes).
provocacion oral de 100
ml.
Jennifer Ensayo de | 30 sujetos de entre 3y 18 | Evaluar la seguridad 11 de los 15 sujetos del grupo tratamiento | La inmunoterapia con leche horneada
Dantzer, fase 2 afios sometidos y eficacia de la alcanzo una tolerancia de 4044 mg de fue bien tolerada induciendo asi un
2021 aleatorizado | aleatoriamente a un inmunoterapia oral proteina de leche horneada, con mas del significante nivel de tolerancia tras 12

meses de tratamiento.

10




Lujing Revision Analisis de 11 estudios, Evaluar la seguridad | Este analisis muestra que ¥ del grupo La ITO permite la desensibilizacién
Tang, Yu | sisteméticay | ensayos controlados y la eficacia clinica tratamiento alcanzo la desensibilizacion especialmente en aquellos sujetos
Yu, metaanalisis | aleatorizados, un total de | de laITO enel completa (176 de 242 en ITO) en mayores de 3 afios, causando efectos
2022 469 sujetos (242 ITO y tratamiento de nifios | comparacion con 49 del grupo control. adversos siendo estos, de leves a
227 grupo control). alérgicos a la leche de | Unicamente 6 pacientes presentaron eventos | moderados.

vaca mediada por IgE | graves, los eventos adversos leves fueron

en comparacién con mas comunes pero el uso de epinefrina fue

la evitacion. mas frecuente en el grupo ITO.

Elisa Revision Revisién de las historias | Evaluar los factores Las reacciones alérgicas como factor Los factores mostrados en este
Benelli, | retrospectiva | clinicas de los pacientes | de riesgo para predictivo, en la fase de urgencias el 19,1% | estudio que predicen un mal resultado
Andre con aplv, 131, 54 mujeres | suspender la tuvo reacciones leves mientras que hubo un | de la ITO son ser dado de alta

Trombett y 77 hombres. inmunoterapia oral en | total de 263 reacciones sistémicas (2 por después de la fase hospitalaria con
a, Laura Realizando una nifios con alergia paciente de media), 7 pacientes suspendieron | una dosis menor de 10 ml tras un
Badina, clasificacion en dos persistente a la leche | la inmunoterapia por repetidas reacciones episodio de urgencia durante ese
2022 categorias segun la dosis | de vaca. durante esta fase. En la fase domiciliaria el periodo, presentar reacciones
méxima de leche 92,7% (12,5% atencion en urgencias, 1 alérgicas acompafiadas de sibilancias,
ingerida, en primer lugar, paciente ingresé en cuidados intensivos) precisar de la administracion de
durante la fase de experimento al menos 1 reaccion, a epinefrina IM (adrenalina) y llevar a
urgencias y en segundo consecuencia de las reacciones el 22,9% cabo el tratamiento con una edad
lugar durante el interrumpi6 el tratamiento, pero el 43,3% superior a 10 afios.
mantenimiento de la ito logré una dieta sin restricciones.
en domicilio.
Chisato | Ensayo 20 nifios, con Investigar la La dosis més alta ingerida en la prueba de La tolerancia oral podria mejorar de
Inuo, clinico antecedentes de seguridad y eficacia provocacién sin reaccion adversa fue forma segura mediante el uso de la
2018 aleatorizado | sintomatologia sistémica | de la inmunoterapia significativamente mayor en el grupo de proteina parcialmente hidrolizada

frente a la ingesta de
proteina de leche de vaca
y valores elevados de
IgE.

Dos grupos: 1-
Unicamente parcialmente
hidrolizada y 2-
extensamente/parcialmen
te hidrolizada.

oral con proteina de
leche de vaca
parcialmente
hidrolizada en aplv.

proteina parcialmente hidrolizada en la
primera fase.

No hubo reacciones sistémicas graves y los
niveles de IgE disminuyeron entre el inicio y
el final en el segundo grupo ya que la
introduccién de proteina fue gradual, las
primeras 8 semanas extensamente
hidrolizada y las 8 posteriores parcialmente
hidrolizada.

frente al uso de proteina de leche de
vaca extensamente hidrolizada.

11




Rita Estudio de Se incluyeron 365 Comparar el impacto | La tasa de manifestaciones atopicas en la Una menor incidencia de
Nocerino | cohorte sujetos, 73 por cohorte de | de las formulasenla | cohorte de EHFC+ LGG fue de 0,22 y la manifestaciones atopicas y una mayor
. Dra prospectivo. | formula. Lactantes no manifestacion de incidencia de alcance de tolerancia a los 36 | tasa de tolerancia asociada al uso de
Laura amamantados (1 a 12 reacciones atdpicas meses fue del 0.81. la formula extensamente hidrolizada
Carucci, meses de edad), (eccemalurticaria) y La EHFC + LGG presenta una modulacion con el probidtico L.rhamnosus GG
2021 diagnosticados de APLV | en el tiempo de positiva en la microbiota intestinal, (EHCF LGG) para el tratamiento de
con una dieta estricta de | adquisicion de aumentando las cepas bacterianas la alergia a la leche de vaca.
eliminacion de las tolerancia a los 36 involucradas en la induccidn de tolerancia
proteinas de la leche de meses. inmunitaria en alérgicos a la leche.
vaca que recibian una
férmula sustitutiva.
Fran E | Ensayo 18 nifios con APLV Investigar la Tras la introduccion del producto iAGE, una | Se observd que este producto en
van clinico diagnosticada y con seguridad e induccion | porcidn significativa de los nifios polvo de proteina de leche calentada
Boven, | aleatorizado, | tolerancia asintomatica de tolerancia de una diagnosticados de aplv alcanzé con éxito la | es seguro para el tratamiento diario
2023 doble ciego | del producto iAGE. nueva proteina de introduccién esquematizada de la leche de con ITO en nifios con APLV, pero no
y controlado leche de vaca vaca. se observaron beneficios en la
con placebo. calentada, iIAGE Las reacciones adversas fueron induccion de tolerancia.
(producto proteico de | insignificantes en relacion con el uso de este
leche de vaca producto.
calentado y
glicosilado
estandarizado).
Luca Estudio 37 pacientes, edad media | Evaluar las 704 reacciones adversas, de estas, 185 La mayor parte de las reacciones
Delli observaciona | 14 afios. reacciones adversas y | reacciones anafilacticas 55% leves 44% fueron leves y moderadas,
Colli, | descriptivo. anafilacticas durante | moderadas y 0-5% graves. desarrollandose principalmente en la
2021 lalTO. fase de intensificacion.

Fuente: elaboracién propia.

NE: nivel de evidencia. GR: grado de recomendacion.
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ARTICULO 1: “Efecto de la inmunoterapia oral en nifios con alergia a la leche: el
estudio ORIMA”(17).

En este estudio, mediante dos grupos de pacientes asignados aleatoriamente a un grupo
control (dieta restrictiva durante 1 afio) y un grupo tratamiento (inmunoterapia oral
durante 1 afio), se observé que el 50% de los pacientes del grupo tratamiento (7 pacientes),
habiendo presentado sintomas alérgicos durante la primera provocacion oral, lograron un
volumen objetivo de 100 ml de leche de vaca, continuando con este volumen a largo plazo
en 7 de los 8 pacientes en los que se realiz6 un seguimiento a los 2 afios, sin efectos

adversos graves, lo cual sugiere un efecto persistente de la tolerancia alcanzada.

Este articulo nos lleva a establecer la siguiente conclusion, el grupo tratamiento presentd
mayores tasas de provocacion oral en comparacion con el grupo control. Los niveles de
IgE disminuyeron en el grupo tratamiento, pero no hubo cambios en los del grupo control.
El grupo tratamiento manifestd mayores tasas de reacciones adversas, 6/14 pacientes
requirieron uso de adrenalina en comparacion con ninguno del grupo control (estos

presentaron reacciones adversas leves 3/14).

La fortaleza de este estudio es que se realizé en pacientes con una alergia severa y el
ensayo fue aleatorizado, pero como limitacion, 1 afio de tiempo puede no llegar a ser
suficiente para alcanzar la tolerancia inmunoldgica, ya que no se ha determinado la
duracion adecuada de la ITO (17).

ARTICULO 2: “Eficacia y seguridad de la inmunoterapia oral con leche horneada en

nifio con alergia grave a la leche: un ensayo de fase 2 aleatorizado, doble ciego y

controlado con placebo”(18).

En este ensayo clinico aleatorizado se evalUa la eficacia mediante una prueba de
provocacion oral tras 12 meses de tratamiento, un grupo tratamiento y un grupo control,
ademas de evaluar la seguridad y la calidad de vida de los pacientes del estudio alérgicos
a la proteina de la leche de vaca.

Se obtuvo que 14 de 15 sujetos del grupo tratamiento lograron finalmente tolerar 4000

mg de proteina de leche horneada, lo cual demuestra que la leche horneada indujo un
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nivel significativo de sensibilidad tras 12 meses de tratamiento. Se continuo la evaluacion
después de un afio y se informd la tolerancia tanto a la leche horneada como a la no

horneada de estos pacientes, un total de 8g.

Comparar la seguridad de este estudio es complicado, ya que se difiere en la naturaleza
de estos y en la muestra de pacientes, estableciendo un total de un 98% de reacciones
leves y menos del 1% graves que requirieron el uso de adrenalina en 4 ocasiones. Se
comunicaron efectos secundarios gastrointestinales leves, pero no precisaron tratamiento

médico.

La recopilaron de datos sobre la calidad de vida de los sujetos al inicio y a los 12 meses
de tratamiento; se realiz6 mediante un cuestionario (FAQOL) con 4 dominios: ansiedad
alimentaria, limitaciones sociales y dietéticas, impacto emocional y riesgo de ingestién
accidental y evitacion de alérgenos. Una puntuacion mayor indica una menor calidad de
vida con relacién a la alergia. Este cuestionario se completd en todos los menores de 18
afios, en los padres de estos nifios, en los adolescentes y en los adultos.
En el cuestionario realizado a los nifios se obtuvieron los siguientes resultados:

- Mejoria significativa en el grupo tratamiento.

- No hubo cambios en el grupo control.
Sin embargo, en el cuestionario realizado a los padres se obtuvo:

- Enel grupo control, una mejoria en el impacto emocional, atribuido este resultado

a la no aparicion de eventos adversos.

Para los cuestionarios de adolescentes y de adultos no fue posible establecer una

comparacion de resultados debido al tamafio de la muestra (18).

ARTICULO 3: “Inmunoterapia oral para la alergia a la leche de vaca mediada por

inmunoglobulina E en nifios: una revision sistematica y un metaanalisis”(19).

El anéalisis de 11 estudios permite establecer la eficacia del tratamiento de la ITO para la
alergia de la leche mediada por IgE. Estos ensayos clinicos aleatorizados muestran
resultados de desensibilizacion con diversificacion en los sujetos de cada estudio (estudio
con pacientes con anafilaxia grave previa, estudios con pacientes con reacciones de

cualquier grado de gravedad, otro incluyd menores de 3 afios...).
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Los estudios demuestran la alta tasa de desensibilizacion en el grupo tratamiento frente
al grupo control; también se reportan casos de desensibilizacion parcial en el grupo
tratamiento y en dos estudios se establece la falta de respuesta sostenida, siendo esta la
capacidad de ingerir proteina de la leche de vaca sin reacciones adversas tras haber

suspendido el tratamiento.

La mayoria de los efectos adversos analizados fueron de leves a moderados; solo 6
pacientes sufrieron una reaccion grave (5 del grupo tratamiento y 1 del grupo control). El

uso de epinefrina fue de un 13% en el grupo tratamiento y un 9,6% en el grupo control.

También se analizaron los cambios inmunoldgicos, los resultados encontrados fueron una
disminucion en los niveles de IgE y una elevacion de los niveles de 1gG4, lo cual indica
que la regulacion positiva de esta inmunoglobulina puede formar parte de un factor

importante en el alcance de la tolerancia inmunoldgica.

El principal beneficio de la inmunoterapia oral es poder consumir de forma accidental
una pequefia porcion de producto lacteo sin reacciones adversas y Unicamente un estudio
piloto demostré que la ITO puede generar cambios de mejora en la calidad de vida,
principalmente a nivel emocional y en relacion con la ansiedad alimentaria y la limitacion

social y dietética (19).

ARTICULO 4: “Factores de riesgo para suspender la inmunoterapia oral en nifios con

alergia persistente a la leche de vaca”(20).

Una revision retrospectiva de las historias clinicas de pacientes alérgicos que permite
investigar los factores de riesgo asociados con la interrupcién de la ITO. Estos pacientes
se sometieron inicialmente a una fase de urgencia hospitalaria y posteriormente a una fase
de aumento gradual de la dosis en el domicilio, evaluando como resultado la dosis

méaxima de leche ingerida.
Recopilando datos de 131 sujetos sobre el inicio de los sintomas y la edad, los

antecedentes, las reacciones adversas que han presentado los sujetos en el transcurso de

la dieta de eliminacion, el uso de adrenalina autoinyectable, las pruebas y los niveles de

15



alergia, los efectos adversos y la dosis maxima ingerida, se establecen los siguientes

resultados:

- En la fase urgente hospitalaria, 25 (19%) pacientes presentaron reacciones leves
y hubo un total de 263 reacciones sistémicas, con un promedio de 2 por paciente.
En un 5% tuvo que ser suspendido el tratamiento por la continua repeticion de
reacciones alérgicas y un 29% comenzo la segunda fase, la domiciliaria, con una
dosis menor a 10 ml.

- En la fase domiciliaria Unicamente pudo realizarse el seguimiento de 104
pacientes; en un promedio de 22 meses, 45 sujetos seguian dieta sin restricciones,
mientras que 29 continuaban con una dosis fija de leche y 30 interrumpieron la
ITO debido a las reacciones adversas en el aumento de dosis. La dosis media fue
de 107,02 ml y 19 pacientes lograron alcanzar la dosis méaxima, 250 ml.
En relaciéon con las reacciones adversas, a excepcion de 3 pacientes, el resto
manifestd al menos una reaccion, reacciones que incluian en su mayoria
sibilancias (55,8%), urticaria generalizada (8,6%), disfonia/tos seca (2,8%),
angioedema (2%). De estos pacientes, 13 acudieron a evaluacion en urgencias y
uno fue ingresado en la unidad de cuidados intensivos.

Se relaciona el aumento de la edad con la disminucion de la probabilidad de llevar a cabo
una fase domiciliaria exitosa, siendo el punto de corte 6ptimo 10 afios, con el indice de
Youden. Asi mismo, el uso de adrenalina IM, los niveles de IgE y beta-lactoglobulina,
las sibilancias y el numero total de reacciones adversas se establecen como factores de
riesgo para el fracaso de la inmunoterapia oral. Un 31,3% de los pacientes abandond el
tratamiento por la gravedad y recurrencia de la sintomatologia. Esta revision, a su vez,
establece una posible asociacion entre la dosis final de leche al alta domiciliariay el riesgo
de interrumpir la ITO, ya que una dosis de leche inferior a 10 ml al alta aumenta 2,33

veces este riesgo (20).

ARTICULO 5: “Inmunoterapia con formula parcialmente hidrolizada para la alergia a

la proteina de la leche de vaca: un ensayo clinico aleatorizado y controlado”(21).

Este ensayo clinico aleatorizado realizado en Japdn plantea la hipdtesis de que la

inmunoterapia oral con proteina parcialmente hidrolizada acelera la tolerancia de forma

16



seguray paraello se investigo si se lograba aumentar la cantidad de leche de vaca tolerada

por nifios alérgicos.

Las formulas hidrolizadas pueden ser de dos tipos, parcialmente hidrolizada y
ampliamente/extensamente hidrolizada, férmulas preparadas mediante procesos
enzimaticos, la parcialmente hidrolizada contiene menos péptidos con pesos moleculares
<5000 Day la extensamente hidrolizadas Unicamente con péptidos de < 3000 Da.

En 20 participantes que completaron el ensayo clinico, 10 en el grupo proteina
parcialmente hidrolizada y 10 en extensamente/parcialmente hidrolizada (donde se
realizaba la inmunoterapia oral durante las primeras 8 semanas con la formula
extensamente hidrolizada y las 8 semanas posteriores con la formula parcialmente
hidrolizada), se establecié como resultado una disminucion de los niveles de IgE entre el
inicio y el final en el grupo extensamente-parcialmente hidrolizada, atribuyendo esto al

hecho de que la introduccidn de la proteina de la leche fuera gradual en este grupo.

El umbral (definido como la dosis mas alta en la provocacion que no provoca reacciones
adversas) fue significativamente mas elevado en la primera fase en el grupo parcialmente
hidrolizado frente al otro grupo; en la segunda fase no hubo una modificacion
significativa en ninguno de los grupos. A pesar del aumento en la primera fase, la duracion
del estudio fue corta, interviniendo asi en la eficacia de la ITO; una mayor duracion de
los estudios aumentaria la eficacia, determinando asi la duracién 6ptima del tratamiento.
Ningun sujeto presentd reacciones sistémicas graves; por ello, no se requirid el uso de
adrenalina. Se notificaron reacciones leves en 2 participantes del grupo parcialmente

hidrolizado tras la ingesta durante la primera semana.
A modo de conclusion, este ensayo permite sugerir que la ingesta de proteina de leche
parcialmente hidrolizada mejora la tolerancia adquirida en nifios APLV en relacion con

la extensamente hidrolizada, mejorando esta tolerancia de forma segura (21).

ARTICULO 6: “El impacto de la elecciéon de formula para el tratamiento de la alergia

pediatrica a la leche de vaca en la aparicion de otras manifestaciones alérgicas”(22).

Este estudio de cohorte de duracidn de 36 meses trata de comparar las diferentes formulas

en lactantes no amamantados, en relacion con la aparicion de manifestaciones atopicas
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(urticaria, eccema, rinoconjuntivitis y asma) y el tiempo de alcance de tolerancia en nifios
con aplv. Las diferentes formulas son: formula de caseina extensamente hidrolizada con
el probidtico L. rhamnosus GG (EHCF + LGG), férmula hidrolizada de arroz, formula de
soja, formula de suero extensamente hidrolizada (EHWF) o formula a base de

aminoacidos.

Los pacientes con diagnostico de aplv confirmado fueron incluidos en el estudio y
continuaron con la dieta de exclusion utilizando la formula prescrita por el pediatra.
Posteriormente, el equipo multidisciplinario de alergia pediatrica realizdé una prueba de
provocacién oral para evaluar la posibilidad de haber adquirido la tolerancia
inmunoldgica.

Para realizar el estudio se incluyeron 365 sujetos, 73 por cohorte de formula. En base al
resultado principal gue son las manifestaciones atopicas, las incidencias obtenidas fueron
las siguientes: 0,22 para EHCF + LGG, 0,52 en la hidrolizada de arroz, 0,58 en la de soja,
0,77 en la de aminoacidos y 0,51 para EHWF.

Por otro lado, el resultado secundario, la adquisicion de tolerancia, las incidencias fueron
las siguientes: 0,81 para EHCF + LGG, 0,41 para la férmula hidrolizada de arroz, 0,40
para la férmula de soja, 0,42 para la EHWF y 0,19 para la férmula de aminoéacidos.

Con respecto a la seguridad del estudio, ningun sujeto presenté eventos adversos

asociados a las formulas.
La alimentacion mediante la férmula de caseina extensamente hidrolizada con el
probidtico L. rhamnosus GG esta asociada a la menor incidencia de manifestaciones

atdpicas y a una mayor tasa de tolerancia inmunolégica (22).

ARTICULO 7: “Induccion de tolerancia en nifios alérgicos a la leche de vaca mediante

proteina de leche vaca calentada: el estudio seguimiento iAGE”(23).

Para investigar la tolerancia adquirida por una nueva proteina de leche de vaca calentada
y glicosilada, iIAGE, se realizo un ensayo clinico aleatorizado en 25 nifios alérgicos en 7
hospitales holandeses. En primer lugar, una prueba de provocacion oral doble ciego

controlado con placebo donde se incluyo finalmente a aquellos nifios diagnosticados de
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aplv que no mostraron reacciones adversas frente a este producto, un total de 18 nifios

que posteriormente realizaron una introduccion gradual del producto iAGE.

Estos nifios acudieron al hospital a los 8, 16 y 24 meses para realizar una prueba de
provocacion alimentaria con proteina de leche de vaca. El tratamiento mantenido con el
producto iIAGE finalizé cuando se obtuvo una prueba de provocacion negativa a la
proteina de la leche de vaca, con la posterior introduccién de esta siguiendo un esquema

de introduccidn estandarizado.

Los padres llevaban un registro diario de los sintomas, incluyendo la cantidad diaria de
producto iGAE que afiadian a la formula. En el grupo tratamiento (total de 11 nifios), los
padres informaron 7 eventos adversos en 4 nifios, de los cuales 4 fueron probables
reacciones alérgicas, y los padres del grupo control (total de 7 nifios) informaron de 8

eventos adversos en 4 nifios, de los cuales se incluyen 4 probables reacciones alérgicas.

Al final del ensayo, el 82% del grupo tratamiento y el 71% del grupo control fueron
tolerantes a la proteina de leche de vaca y posteriormente se introdujo con éxito,
determinando que este producto es seguro en el tratamiento diario de ITO en nifios aplv,
sin observacion clara de beneficios en la induccién de tolerancia debido al tamafio de la

muestra (23).

ARTICULO 8: “Reacciones adversas y anafilacticas en nifios sometidos a inmunoterapia

oral con leche de vaca (ITO)”(24).

En este estudio, 37 pacientes (sometidos a una prueba de provocacion con leche, doble
ciego y controlada por placebo) con una edad media de 14 afios, manifestaron 704
reacciones adversas, un promedio de 19 por paciente, siendo 185 clasificadas como una
reaccién anafiléctica (definida esta como afectacion de al menos dos sistemas organicos
o la hipotension en respuesta a la ingesta). Estas reacciones anafilacticas fueron leves
(55%), moderadas (44%) y graves (0-5%), requiriendo uso de epinefrina en un 2% de las
leves, un 29% de las moderadas y en el 100% de las reacciones anafilacticas graves. La
mayoria fueron leves y moderadas, manifestandose en su mayoria en la fase de
intensificacion (escalada, aumento de dosis). Este articulo establece que la ITO puede

suponer un riesgo, pero es segura si se siguen los protocolos (24).
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DISCUSION

Los articulos incluidos en esta revision sistematica permiten evaluar la eficacia de la
inmunoterapia oral, demostrando mediante ensayos clinicos aleatorizados el alcance de
tolerancia en porcentajes significativos, valorando la seguridad del tratamiento y

estableciendo las reacciones adversas a consecuencia de esta terapia.

Hay dos estudios que coinciden en que la inmunoterapia oral en alérgicos a la proteina de
leche de vaca ha demostrado una mayor tasa de tolerancia frente a llevar una dieta de
restriccion, mostrando mayor alcance de desensibilizacion en los grupos tratamiento
frente a los grupos control (17,19).

A pesar de los reportes de alcance de tolerancia, Tang et al. hace referencia a la falta de
respuesta sostenida, cuyo analisis no permite establecer conclusiones debido a la falta de
estudios. Se requieren mas analisis de este factor determinante en la tolerancia

inmunoldgica (19).

El riesgo de sufrir una reaccion adversa es uno de los factores mas importantes en un
paciente alérgico a la proteina de la leche de vaca. La mayoria de las reacciones adversas
observadas fueron de caracter leve o moderado y ocurrieron con frecuencia. No obstante,
en algunos casos se registraron reacciones graves que requirieron la administracion de
adrenalina inyectable, con una mayor proporcion de estos eventos en el grupo tratamiento
(19). Asi mismo, se documentd una mayor tasa de reacciones sistémicas en la fase

hospitalaria de induccion (20).

Delli Colli et al. evaluaron las reacciones adversas manifestadas por una poblacion
pediatrica alérgica durante su tratamiento mediante inmunoterapia oral, obteniendo un
mayor porcentaje de reacciones en la fase de intensificacion y en los aumentos de dosis,
estableciendo el riesgo que puede suponer la inmunoterapia oral, siendo segura si se
siguen los protocolos. En este articulo, a diferencia de Maeda et al., la investigacion se
enfoca Unicamente en quienes reciben la inmunoterapia, sin realizar la comparacion entre
un grupo tratamiento y un grupo control. La evaluacién centrada en estos pacientes
permite obtener unos resultados mas precisos y detallados en condiciones reales sin la
dispersion que podria producirse al incluir los resultados del grupo no expuesto al

alérgeno (24).
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Debido a que aquellos pacientes sometidos al tratamiento no estdn exentos de efectos
adversos, Maeda et al. sugieren la necesidad de una mayor investigacion y una continua

evaluacion de la seguridad (17).

Mientras que Maeda et al. y Tang et al. evaltan estudios donde la inmunoterapia se lleva
a cabo mediante proteinas de leche de vaca, Dantzer et al. utilizan un enfoque novedoso
para inducir la tolerancia inmunoldgica, a través del calentamiento extensivo de estas
proteinas. La leche horneada contiene proteinas menos alérgicas y conserva sus
propiedades antigénicas para lograr inducir la tolerancia (17,18).

Esta opcidn de tratamiento no se contemplaba para pacientes muy alérgicos, ya que estos
manifestaban reacciones adversas incluso a minimas cantidades y previamente solo se
habia realizado un estudio con resultados desesperanzadores. Estudio en el cual Goldberg
et al. evaluaron la inmunoterapia oral con leche materna calentada a 180° durante 30 min,
obteniendo como resultado que solo 3 de 14 pacientes lograron tolerar la dosis objetivo
(25).

En relacion con los productos horneados, E. Van Boven et al. hacen referencia en su
ensayo a un estudio de S. Kim et al., en el cual los nifios que toleraban productos lacteos
horneados tenian mas posibilidades de volverse tolerantes a la leche de vaca.

Estos resultados sugieren que la tolerancia previa a productos horneados podria ser un
indicador positivo hacia el alcance de tolerancia frente a la leche de vaca en comparacion

con la evitacion estricta (23,26).

Por otro lado, debido a que en el ensayo de Dantzer et al. se evalta la seguridad del
tratamiento comparado con un grupo control, no es posible establecer una comparacién
directa de la seguridad de la leche horneada con la que proporcionan los estudios que
utilizan leche de vaca no horneada. Esto recalca la necesidad de seguir investigando para
maximizar el potencial de este enfoque terapéutico, analizando la eficacia y la reduccion

de efectos adversos para mejorar la seguridad (18).

De igual forma, en dos estudios se evalua la eficacia de otras alternativas en el alcance de

tolerancia (21,22). En primer lugar, la inmunoterapia oral mediante formula parcialmente

21



hidrolizada con una mejoria en la tolerancia con relacion a la férmula extensamente
hidrolizada (21).

Y, en segundo lugar, la eleccion de la formula extensamente hidrolizada con el probi6tico
L. rhamnosus GG en lactantes, relacionada no solo con una menor incidencia de
manifestaciones atdpicas, sino que también con un mayor alcance de tolerancia sin

aparicion de eventos adversos durante el estudio (22).

Benelli et al. abordan los factores de riesgo para tener en cuenta que pueden predecir un
fracaso en el alcance de tolerancia, datos que no pueden ser comparados ya que los demas
estudios no analizan estos factores. Este articulo establece que el aumento de edad con un
corte optimo de 10 afios, el uso de adrenalina IM, los niveles de IgE, las sibilancias, el
numero de reacciones adversas y ser dado de alta domiciliaria con una dosis inferior a 10
ml de leche tienen una correlacion con la interrupcion y el fracaso de la inmunoterapia
oral (20). Podemos asociar el aumento de reacciones adversas con la interrupcién del
tratamiento, ya que en los estudios se reportan casos de interrupciones debido a un nimero
repetido de reacciones alérgicas, como ocurre en el estudio orima de Maeda et al. con el

abandono de 2 sujetos por mantenimiento de la sintomatologia.

En cuanto a los cambios inmunoldgicos, varios articulos han demostrado la disminucion
en los niveles de IgE (17,19,21). Y en uno de ellos, ademas, se ha evidenciado un aumento
de los niveles de 1gG4, indicando que una regulacién positiva de esta inmunoglobulina

forma parte del alcance de tolerancia (19).

Limitados estudios hacen un andlisis de la calidad de vida de los sujetos; un estudio piloto
de ITO en nifios mayores de 4 afios demuestra mejorias principalmente en el aspecto
emocional, reduciendo la ansiedad frente a exposiciones accidentales y las limitaciones
sociales, aspectos que mejoran el bienestar del paciente (19).

Ademas, durante el tratamiento, Dantzer et al. evaltan la calidad de vida a través de
cuestionarios que permiten establecer las siguientes conclusiones: para los nifios que
fueron aleatorizados al grupo tratamiento, mejoré significativamente la calidad de vida
en aspectos generales, para los padres, en relacion con el dominio del impacto emocional,
el grupo placebo obtuvo una mejoria mayor que el grupo tratamiento, asociado esto a la

no aparicion de reacciones adversas (18).
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Por ultimo, Benelli et al. establecen una relacion entre la tolerancia parcial y la mejoria
en la calidad de vida, pero sin embargo muestra que en algunos pacientes la calidad
empeora al tener que consumir el alérgeno, por el miedo agravado a las reacciones

adversas (20).

Si analizamos el tamafio de la muestra de los estudios, la diferencia es significativa, ya
que en algunos estudios la muestra se reduce a 18 pacientes (23). Esto supone una
limitacion para establecer resultados, ya que se requieren mayores tamafios muestrales
para establecer diferencias estadisticamente significativas, reducir el margen de error y

mejorar asi la precision de las estimaciones.

Los articulos presentan heterogeneidad en el tamafio y caracteristicas de los sujetos
incluidos y esto influye en los resultados que se obtienen. Cuando el tamafio muestral es
menor, se obtienen resultados mas especificos, mientras que, con mayores tamafos
muestrales, como ocurre en el estudio de Nocerino et al., donde la muestra es de 365
lactantes, se pueden obtener resultados mas aplicables a la poblacién general de nifios
alérgicos a la leche de vaca. Mayores tamafios muestrales a su vez permiten realizar
analisis por subgrupos, como en el estudio de cohorte prospectivo donde se lleva a cabo
una comparacion de diferentes tipos de formulas (22).

El tiempo de estudio es similar en todos los articulos, donde se recalca el no
establecimiento de un tiempo estandar para alcanzar la tolerancia inmunoldgica; por ello,
Maeda et al. resaltan que 1 afio de estudio es limitado para poder establecer resultados
objetivos (17). En los articulos con un tiempo de estudio mas corto, no es posible
confirmar una eficacia sostenida a largo plazo; esto ocurre en el ensayo de Inuo et al.,
donde la investigacion se lleva a cabo en un total de 16 semanas. Sin embargo, en los
articulos de un mayor seguimiento, como es el estudio de Nocerino et al., de 36 meses, 0
en aquellos en que se mantiene el seguimiento tras el tratamiento, como ocurre en el
ensayo clinico aleatorizado de Maeda et al., con un seguimiento de 2 afios, es posible

corroborar el efecto persistente de la tolerancia a largo plazo (17,21,22).

La mayoria de los casos de alergia a la proteina de leche de vaca aparecen durante el
primer afio de vida, siendo la alergia alimentaria mas frecuente en el lactante y el nifio

pequefio (7,27).
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En este contexto, el papel de enfermeria es crucial para ofrecer una atencion integral tanto
al paciente como a su familia, desde el desempefio de la funcién asistencial en la
realizacion de pruebas diagnésticas como la funcidn docente y la educacion para la salud.

La enfermeria es quien proporciona la educacion para la salud en la alimentacién
complementaria, donde es posible la aparicion de la sintomatologia compatible con la
aplv. Por este motivo, en este proceso, ademas de la orientacion y asesoramiento sobre la
introduccién adecuada de los alimentos, es importante el conocimiento proporcionado
sobre la deteccion de los signos y sintomas que pueden aparecer si el paciente desarrollase

alguna alergia o intolerancia (28,29).

Por otro lado, durante las revisiones pediatricas del nifio sano, enfermeria interviene en
la deteccion temprana de la sintomatologia al estar en contacto con los pacientes y realizar
una valoracion integral del crecimiento y desarrollo. Ademas, a través de las valoraciones
nutricionales es posible detectar problemas en el manejo de la dieta, y si fuera necesario,

proporcionar informacion sobre los tipos de formulas.

Una vez diagnosticada la alergia, enfermeria continta con la educacion y apoyo en cuanto
al manejo de la dieta, la eleccion de los productos, la lectura correcta de los etiquetados,
la trazabilidad, la identificacion de sintomas y la preparacion para actuar en situaciones

de reacciones alérgicas que pueden suponer una emergencia.

Otra intervencién importante es el apoyo emocional; enfrentarse a estas situaciones
supone miedos, estrés y ansiedad, incluyendo en los cuidados de enfermeria desarrollar
estrategias para afrontar ciertas situaciones. La educacion sanitaria proporcionada permite
obtener conocimientos y desarrollar las habilidades necesarias para mejorar el
autocuidado y el cumplimiento terapéutico (29).

A través del NIC 6410: “Manejo de la alergia”, se refleja la importancia del papel de
enfermeria en lo relativo a las alergias, ya que establecen las actividades correspondientes
a la intervencion enfermera desde la prevencion, deteccion, control de los sintomas,

educacion y seguimiento (30,31).
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Tabla 3. Analisis DAFO.

DEBILIDADES

Limitada disponibilidad de

estudios.

FORTALEZAS

Tema relevante de

creciente interés.

INTERNO
Tamarnios muestrales Alternativa frente a
heterogéneos. la dieta restrictiva.
Tiempo acotado de
investigacién de los estudios.
Falta de seguimiento a largo
plazo para valorar la
tolerancia sostenida.
AMENAZAS OPORTUNIDADES
Reacciones adversas con un Aplicacion de los
riesgo vital. resultados a
EXTERNO
Falta de protocolos problemas reales.
estandarizados. Necesidad de nuevos
Alternativa indicada tratamientos.

Gnicamente para la alergia

mediada por IgE.

Fuente: elaboracidn propia.

IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA

La inmunoterapia oral es una alternativa terapéutica para aquellos pacientes alérgicos a

la proteina de leche de vaca mediada por IgE que llevan a cabo una evitacion estricta del

alérgeno. Se trata de un avance innovador cuya aplicaciéon clinica precisa de un

seguimiento y control de un equipo sanitario formado y ha de realizarse en las

instalaciones sanitarias adecuadas que garanticen la adecuada monitorizacion del

tratamiento, asi como la respuesta inmediata ante reacciones adversas.
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El conocimiento sobre la alergia a la proteina de la leche de vaca es fundamental, no
Unicamente para el sector sanitario, sino que aumentar la educacién comunitaria puede
ayudar y ser crucial ante una reaccion alérgica.

Identificar los sintomas y saber como actuar, principalmente teniendo conocimientos

sobre la administracion intramuscular de adrenalina, puede salvar vidas.

O B ey,
oy I o
AGARRA EL INYECTOR | \ ( | CON LR OTRA MANO $
CON LA MANO |\, QuITA LA TAPA DE e,(,
n?ullnlrrs' LS ~' SEGURIDAD * inoucg g 90
i ~ ;— B ' :
I 1 ‘-" \ \ ;
\ 4 ) A Y :
( . E AN
b S s N | CLAVA EL [ E LOCALIZA EL SERVICIO
L J | \ J | , INYECTOR [ | 0 P DE URGENCIRS MAS
/ / ENERGICAMENTE O MEJORA SUS SINTOMRS, CERCANO
"~ s — ~ < — ' - USAR UN
| | EN LR PARTE ', ~ = TRLEPNG e
EXTERNR DEL "-- 5‘“::5'3‘“';“"1‘:’;5 EMERGENCIAS (112)
' LA MANO CON LA ' musLo DESOE LA ADMINISTRACION
QUE ESCRIBES DEL PRIMERO

Figura 6. Administracion autoinyectable de adrenalina. Fuente:
https://enfermeriacreativa.com/2019/06/04/adrenalina-autoinyectable/(32)

En este contexto, el rol de enfermeria es fundamental no solo en la administracion del
tratamiento y la vigilancia clinica, sino también en la educacién sanitaria dirigida a
familias, cuidadores y entornos escolares. La formacion en el uso del autoinyector de
adrenalina, la identificacion de alérgenos ocultos y la promocion del autocuidado son

intervenciones clave que el personal de enfermeria debe liderar.

La atencién primaria es muy importante cuando un nifio es diagnosticado de aplv, por
ello, la implementacion de talleres educativos como intervenciones précticas en los
protocolos asistenciales podria suponer un impacto positivo, mejorando la adherencia al

tratamiento y fortaleciendo el vinculo con el profesional sanitario.
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FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

A pesar de los avances en los ultimos afios, existe la necesidad de establecer protocolos
estandarizados para el desarrollo seguro y eficaz de la inmunoterapia oral.

Se requiere el desarrollo de estudios clinicos longitudinales que evalten la persistencia
de tolerancia inmunoldgica a los 3 y 5 afios tras completar la 1TO, logrando un

mantenimiento de la ingesta del alérgeno sin reacciones adversas.

Respecto al impacto clinico y social, evaluar como la ITO influye en los aspectos
emocionales y en las limitaciones sociales durante el tratamiento permitira realizar una

valoracién global de la situacién, incluyendo el bienestar biopsicosocial de las personas.

Una mejor comprension de la respuesta inmunitaria (cambios en la IgE, 1gG4 o la
microbiota intestinal) y de los mecanismos fisiopatoldgicos (liberacion de histamina)
podria conducir al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas mas personalizadas,

eficaces y seguras para estos pacientes.

El profesional de enfermeria es un elemento clave y por ello es necesario desarrollar
estudios que analicen el rol y el impacto del seguimiento enfermero estructurado sobre la
adherencia al tratamiento, la seguridad y la calidad de vida del paciente pediatrico

alérgico.

Estas lineas permitirdn avanzar hacia un abordaje de la alergia a la proteina de la leche

mas seguro, eficaz y centrado en la persona alérgica y su calidad de vida.
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CONCLUSIONES

La inmunoterapia oral (ITO) ha demostrado eficacia en inducir tolerancia inmunolégica
en pacientes alérgicos a la proteina de la leche de vaca, siendo para la alergia mediada

por IgE una alternativa prometedora frente a la dieta de eliminacion.

La ITO se asocia a una mayor tasa de desensibilizacion en comparacion con la dieta de
eliminacién, aunque con una mayor frecuencia de reacciones adversas, en su mayoria
leves 0 moderadas; por ello, su implementacion debe hacerse en un entorno controlado y

siguiendo protocolos de seguridad.

El impacto clinico y emocional de la APLV es significativo, afectando la calidad de vida
del paciente y su entorno. La ITO puede mejorar el bienestar emocional al reducir la
ansiedad alimentaria y las restricciones sociales, aunque no estd exenta de efectos

adversos que también pueden generar angustia.

El papel de enfermeria es esencial en la deteccion temprana, educacion para la salud y
acompafiamiento emocional de los pacientes con APLV, especialmente durante el
proceso de ITO, actuando como nexo entre el paciente, la familia y el equipo

multidisciplinar.
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