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Mesa Redonda: Inmunoalergia

Induccién de tolerancia en alergia a alimentos

E. ALONSO-LEBRERO, V. FUENTES APARICIO, L. ZAPATERO REMON

Seccion de Alergia. Hospital Materno-Infantil Gregorio Maraiién. Madrid.

INTRODUCCION

La Academia Europea de Alergia define la Alergia a Ali-
mentos® como una reacciéon adversa, no toxica, de meca-
nismo patogénico inmunolégico demostrado.

En esta revision se aborda el tratamiento de la alergia a
alimentos en individuos que presentan alergia mediada por
anticuerpos IgE especificos, confirmada por pruebas in vivo
0 in vitro, para alimentos con sintomas clinicos recientes y/o
confirmada mediante prueba de exposicién controlada posi-
tiva.

La alergia a alimentos afecta a un nimero importante
de nifios y adultos (2-10% de la poblacién), ® que sufren
toda la gama de sintomas que caracterizan la clinica alérgi-
ca®.

La prevalencia real de alergia alimentaria es mal cono-
cida, con diferencias entre estudios publicados en nuestro
pais, para un solo alimento, la leche de vaca y dentro de un
tiempo tan limitado como es el primer afio de vida de entre
0,36 %y el 1,9%.

Existen evidencias de que la prevalencia de alergia a ali-
mentos y de sus manifestaciones més graves estd aumen-
tando en los tltimos 10 afios®”. Los alimentos implicados
dependen de los habitos alimenticios de la comunidad estu-
diada y en nifios y en nuestro medio son por orden de fre-

cuencia descendente: huevo, leche de vaca, pescado, legu-
minosas y frutas-frutos secos®.

HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO EN ALERGIA
ALIMENTARIA

La historia natural de la enfermedad en la infancia es
favorable. La evolucién apunta hacia la aparicién esponta-
nea de tolerancia en el medio-largo plazo con desapari-
cion de la clinica® para los alimentos més prevalentes en la
primera infancia. En la evolucién natural de la alergia ali-
mentaria, al periodo de sensibilizacion clinica le sigue otro
de sensibilizacién asintomatica, hasta alcanzar la tolerancia
total que suele acompanarse de la desaparicion de los anti-
cuerpos IgE especificos.

Esta buena evolucion no ocurre en todos los pacientes
ni es igual en el tiempo para todos los alimentos™. A los 4-
5 afios alcanzan la tolerancia hasta el 83 % de alérgicos a
leche de vaca®? y el 57 % de los alérgicos a huevo(213, pero
la alergia a pescado, leguminosas y frutos secos tiende a per-
sistir durante muchos afios4.

Si la tolerancia no se alcanza en el tiempo habitual se
considera alergia persistente y en el caso de alimentos, como
la leche y el huevo que tienen buen pronéstico evolutivo se
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acompafia de clinica grave que puede suscitarse incluso por
cantidades minimas del alimento?.

TRATAMIENTO: ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Una vez diagnosticado el paciente el tratamiento reco-
mendado en la alergia alimentaria se basa en:

1. La eliminacion estricta en la dieta del alimento respon-
sable y de otros alimentos con reaccién cruzada.

2. Educacién del paciente y su familia, acerca de la dieta
de eliminacién y posibles fuentes ocultas para evitar su
ingestién accidental

3. Reconocimiento de reacciones alérgicas a alimentos y de
su gravedad

4. Tratamiento de los sintomas ante su ingestién acciden-
tal.

El tratamiento de evitacion es aparentemente facil, eco-
némico y comodo de llevar a cabo, pero en la vida real resul-
ta dificil de conseguir con éxito¢1®, y las consecuencias
de una ingestion accidental o inadvertida son de grave-
dad variable sin excluir reacciones muy graves e incluso
mortales12,

La tarea de prevenir totalmente la ingestion o el contacto
con los alimentos, obliga a restricciones que se extienden al
entorno social del paciente y de su familia. Estos pacientes
y sus cuidadores deben estar entrenados en la evitacion, y
en el reconocimiento y tratamiento de reacciones®. Cuan-
do el o los alérgenos alimentarios son productos habituales
en las costumbres gastronémicas de una poblacién y por lo
tanto presentes en multiples derivados (como ocurre en
nuestro medio con la leche de vaca y el huevo) o se trata de
alergias para varios grupos de alimentos se produce un
impacto psicoemocional y econémico directo e indirecto asi
como en la calidad de vida de pacientes y familiares com-
parables a las sufridas en otras enfermedades cronicas con-
sideradas invalidantes®?¥, que solo recientemente estd
comenzando a ser valorado de forma sistematica®2 .

Por tanto, ademas de establecer diagnésticos correctos,
exactos y actualizados para evitar restricciones dietéticas
innecesarias que comprometan la calidad de vida y nutri-
cién del nifio, si se confirma la existencia de alergia persis-
tente y se trata de alimentos dificiles de evitar, resulta evi-
dente la necesidad de realizar intervenciones terapéuticas
que modifiquen el curso de la enfermedad.

En los tltimos afios y con el propésito de ofertar un tra-
tamiento curativo a estos pacientes para diversos grupos
estan trabajando en induccion artificial de tolerancia a ali-
mentos por via oral -Specific Oral Tolerance Induction (SOTI)-.

E. ALONSO-LEBRERO Y COLS.

Desde 1984 de una manera aislada y con un incremen-
to progresivo en los tltimos 5 afios han venido comuni-
candose en la literatura series de induccién de tolerancia
oral en alergia a leche®- que incluyen pacientes con alta
sensibilizacién®-4V. Para huevo de gallina la experiencia es
menor®), y en algunos trabajos se excluyen de entrada a los
pacientes anafilacticos“>#?. Pocos autores abordan otros ali-
mentos y entre ellos se encuentran pescado®#¥, frutas ¢,
frutos secos“? si bien son series muy cortas o estudios expe-
rimentales.

INDUCCION DE TOLERANCIA PARA ALIMENTOS O
SPECIFIC ORAL TOLERANCE INDUCTION (SOTI)

Este tratamiento consiste en la administracion oral del
alérgeno alimentario causa de los sintomas comenzando por
cantidades minimas y progresivamente crecientes hasta
alcanzar la racién normal para la edad o la méxima dosis
umbral tolerada. Se trata de establecer una tolerancia inmu-
noldgica, reeducando el complejo mecanismo celular y sero-
légico, para corregir una reaccién inadecuada a través de
un proceso de aumento progresivo de la cantidad umbral
tolerada. Este procedimiento no estd exento de riesgos y su
uso estd limitado a profesionales expertos en el reconoci-
miento y tratamiento de reacciones alérgicas graves

Inicialmente se emple6 la via subcutdnea®, procedi-
miento habitual en la inmunoterapia con alérgenos inha-
lantes y venenos de himendpteros, pero la mala tolerancia
con reacciones muy graves ha postergado su utilizacion.

En la actualidad se utiliza la via oral si bien algunos auto-
res inician el tratamiento con la via sublingual®* 4.

Eficacia de induccion oral especifica con alimentos

La experiencia mas amplia es en relacién a alergia a leche
de vaca. Se ha demostrado la eficacia de este tratamiento
con porcentajes que oscilan entre el 71% y el 90% respecto
a alcanzar tolerancia total.

Estas cifras se amplian si se considera tolerancia parcial
a cantidades que permitan una dieta no restrictiva respec-
to a alimentos que contienen leche sin presentar clinica.
Incluso para pacientes con alta sensibilizacion los resulta-
dos son muy alentadores alcanzandose cifras® del 36% del
total de pacientes sin restriccion ninguna y 54% mas alcan-
zando cantidades limitadas que permiten una dieta amplia
sin reacciones adversas. Nuestra experiencia es mas opti-
mista con porcentajes de éxitos es del 88% en general en
pacientes con alta sensibilizacion del 81%“Vy con huevo los
porcentajes de éxito son semejantes.
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MULTIPLES PAUTAS O PROTOCOLOS

Depende de los medios con que se cuente

Del tipo de centro

Del tipo de paciente (edad, grado de sensibilizacién, etc.)
Del tipo de zona y sus comunicaciones

De circunstancias del centro, familia y paciente

- Oral, sublingual, lenta, lentisima, corta, cluster...
Ingresado, con ingreso parcial, con incrementos en
hospital, con incrementos en domicilio, incrementos
semanales, diarios...

- Con premedicacion antihistaminica o sin ella.

- Como regla general se disefia una pauta y se adapta a
las circunstancias.

ES UN TRAJE A MEDIDA

Figura 1. Induccién de tolerancia a alimentos : metodologias emple-
adas.

La mayoria de los autores emplean pautas lentas con
incrementos en consulta o incluso muy lentamente en domi-
cilio combinando con alguna visita control para cambios de
dilucién o incrementos mas significativos. En pacientes ana-
filacticos la tendencia es a realizar las primeras cantida-
des, que resultan las mas probleméticas en consulta o inclu-
so en régimen de ingreso® 3240,

En la practica todos los autores partiendo de un esque-
ma prefijado ajustan los incrementos como “un traje a medi-
da” segtin la evolucion del paciente de la misma manera
que en la inmunoterapia con alérgenos inhalantes. Se dis-
pone de un protocolo que permita estandarizar y homoge-
neizar tiempos, cantidades y secuencias de incremento con
pequefias diferencias segtin cada grupo pero con un formato
adaptado a las circunstancias de centro, de los pacientes y
de los medios disponibles pero ajustable en cada caso (Figs.
1y2).

Utilizacion de medicacién previa

Para minimizar sintomas al inicio del tratamiento de
desensibilizacion algunos autores utilizan sistematicamen-
te tratamiento con antihistaminicos. Los autores italianos
utilizan también cromoglicato oral. La premedicacion mejo-
ra la aceptacién del paciente al disminuir las molestias, pero
hace perder informacion de interés cara al manejo posterior
de las cantidades, aunque puede permitir avances mas rapi-
dos.

En cualquier caso los pacientes con comorbilidad con
rinitis o de dermatitis atépica deben mantener el tratamiento
que necesiten para su adecuado control para evitar interfe-
rencias en la valoracién de sintomas. Resulta indispensable
estabilizar previamente a los pacientes asmaticos con la
medicacién que requieran segtin su situacién. Un asma ines-

. IgE por
Sintomas 1:§ric ®
clinicos e
Medios
técnicos y Gravedad de la
humanos sensibilizacion
disponibles
Secuencia
incrementos

Agrupados en un
dia / Incrementos
semanales /
Diarios

INDUCCION DE
TOLERANCIA A

ALIMENTOS

Dosis inicio
variable segtin

cada autor y tipo Lugar:
de induccion Consulta/
agrupada/simple Hospital de dia/
Domicilio

De
preferencia
oral
valorar inicio
sublingual

Comorbilidad
asma/dermatitis
Siempre en
pacientes estables
Medicacion para
control

Premedicacion”:
pros y contras
antihistaminicos/

cromoglicato Figura 2. Variables que con-

dicionan la metodologia en
induccién de tolerancia a ali-
mentos.
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DATOS CLINICOS INICIALES

Edad Sexo Sintomas ingestion Sintomas Alergia a Asma Dermat.  Sintomas iniciales
o contacto accidental recientes otros alimentos atopica  aSOTI
4-15 33% m 63% al 2 0mas 20,2% 58,6% 50% 57,1% Graves 21%
menos 1 37,1% del Leves 42,3%
episodio total Moderados 36,5%
DATOS CLINICOS DURANTE INDUCCION TOLERANCIA
Sintomas con Repeticién Duracién en Evolucionan
alguna dosis dosis semanas a tolerancia Retirados
78,5% del  Graves 26,4% 70,9% de los Mediana 13 88,6% de los 8 pacientes, en otros
total Leves 41,4% pacientes semanas incluidos 3 se suspendid
Moderados 14,3% Media 17 transitoriamente y
semanas posteriormente
5-56 toleraron

Figura 3. SOTI en alergia leche de vaca sobre 70 pacientes. Hospital Materno-infantil Gregorio Marafién. Datos Enero 2009.

table es una contraindicacién para iniciar el procedimien-
to de induccion de tolerancia.

La aparicién de sintomas de gravedad variable duran-
te el procedimiento es habitual, asi como la necesidad de
repetir dosis (Fig. 3).

Estas reacciones adversas son més frecuentes con la intro-
duccién de cantidades pequefias, durante el desarrollo ini-
cial del protocolo. La necesidad de repetir alguna dosis, junto
con la aparicién de enfermedades intercurrentes y la modi-
ficacion del ritmo de aumentos, con cantidades intermedias
menores de lo pautado por sintomas, prolonga el tiempo
prefijado.

En todas las series revisadas algunos pacientes se reti-
ran del tratamiento por deseo de sus familiares, tras sufrir
cuadros graves repetidos. Sin embargo la posibilidad de rei-
niciar el protocolo con otro tipo de pauta, o en mejor situa-
cién desde el punto de vista de comorbilidad con asma no
debe descartarse. El empleo de medicacion con omalizumab
# que se ha utilizado para minimizar la clinica en pacientes
con anafilaxia a alimentos de forma concomitante con la
induccion de tolerancia es una posibilidad a valorar sobre
la que actualmente existe experiencia muy escasa.

¢ Se trata de una induccién de tolerancia o una
desensibilizacion?

Es discutible cual es la terminologia mas correcta. La
diferencia de matiz estriba en que en un sentido estricto
en la desensibilizacion a alimentos, al igual que ocurre con
la desensibilizacién a medicamentos, la tolerancia podria

perderse al interrumpir la ingestion y no se reflejarian cam-
bios inmunoldgicos ni clinicos permanentes.

En el caso de la induccién de tolerancia especifica a ali-
mentos si bien no se producen cambios inmunolégicos ini-
ciales, si ocurren a medio, largo plazo (12,18 meses) con des-
censo de la IgE especifica medida por pruebas cutdneas e
IgE sérica que en los casos en que se ha realizado segui-
miento a largo plazo se mantienen durante afios. El valor
de las IgG4 para alimentos, asi como el estudio de los cam-
bios en otros parametros inmunolégicos como las células T
reguladoras e interleukinas tras la induccion de tolerancia
estd en desarrollo.

¢La tolerancia adquirida es una situacion transitoria o
permanente?

En la literatura se cita algtin caso de pérdida de tole-
rancia tras suspension del alimento ya tolerado a través
de SOTI durante unos meses. Este fenémeno puede ocurrir,
tanto en tolerancia natural como inducida® y se han comu-
nicado casos de pérdida de la tolerancia para leche y huevo,
en pacientes en que consumiendo estos productos sin cli-
nica aparente, se indicd dieta prolongada por dermatitis atoé-
pica®),

En nuestra serie uno de nuestros pacientes tolerando ya
125ml de leche interrumpi6 totalmente durante un ingre-
so hospitalario su administracion durante 15 dias y al rea-
nudarlo en consulta presentd sintomas de eritema perioral
con la cantidad de 15ml. Se retomo posteriormente la pauta
de induccién de tolerancia y actualmente y desde hace 3
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afos sigue dieta libre con total aceptacién. En tres pacien-
tes, no anafilacticos, estando ya en fase de mantenimiento
desde al menos 2 afios antes, se suspendié durante unos
meses el alimento ,en un caso unilateralmente por decision
familiar por dudosa reactivacién de dermatitis atopica y en
los otros dos por indicacién médica, con informacién y con-
sentimiento previo, comprobandose mediante provocacién
controlada en consulta que mantenian buena tolerancia.
Algunos autores® incluyen en sus protocolos la suspension
sistematica del alimento una vez alcanzada la tolerancia y
encuentran hasta un 25% de recaidas.

No se conocen datos sobre cudnto tiempo es preciso con-
tinuar tomando el alimento con frecuencia diaria o al menos
varias veces por semana para que se mantenga la toleran-
cia. En la practica, en el caso de la leche y el huevo resulta
facil para los nifios continuar tomdndola a diario, ya que
forma parte de la dieta habitual en nuestras costumbres y
por tanto el riesgo de perder la tolerancia es pequeiio. Tam-
poco esta establecida la cantidad necesaria en cada toma.
Con estos datos nuestra recomendacion es que durante la
etapa de induccién y probablemente a lo largo de los pri-
meros 12 meses, la ingestién debe ser diaria y de una raciéon
normal 200 para leche y 3 unidades en semana para huevo
para asegurar la tolerancia y posteriormente se incorpore el
alimento a la dieta, sin forzar y sin control diario de las can-
tidades como cualquier otro nifio.

Incidencias en seguimiento a largo plazo.

Algunos pacientes han referido sintomas aislados duran-
te el seguimiento y una vez alcanzada la tolerancia rela-
cionados con la ingestion del alimento. Estos incidentes
ocurren en los primeros meses de fase de mantenimiento
intercalados por periodos de tolerancia completa. En algu-
nos casos los sintomas ocurrieron tras tomar queso de oveja
y de cabra®. Estos cuadros de reaccién adversa con leche
de otros rumiantes que en algunos casos cursaron como
anafilaxia han motivado que en el primer afio se aconseje
la evitacion de estos lacteos y derivados. Tras nuevo estu-
dio alergoldgico, posteriormente se valora su introduccién
de forma controlada en la consulta. Un Inmunoblot-inhi-
bicién realizado con el suero de estos niflos demostro dife-
rentes patrones entre las caseinas de los distintas especies.
Es decir se habfa producido una sensibilizacion cruzada
previa, ya que los nifios nunca habian probado ese alimento,
pero la desensibilizacion resulto especifica solo para leche
de vaca.

Otros pacientes han presentado sintomas aislados de
intensidad moderada-grave coincidiendo con proceso infec-
cioso, ejercicio y antiinflamatorios como refieren también
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otros autores®. Actualmente recomendamos disminuir la
cantidad coincidiendo con cuadros infecciosos y aumentarla
una vez superado estos. Todos los pacientes han continua-
do tolerando el alimento posteriormente sin problemas.

Cambios inmunolégicos

El grado de sensibilizacion alérgica, expresado median-
te la medida de la IgE especifica a través de pruebas cuté-
neas y métodos “in vitro”, ha resultado ser un pobre indi-
cador prondstico tanto para la aparicion de sintomas inter-
currentes durante el desarrollo del programa, como en cuan-
to a la duracion del éste.

Los valores de la medida de las pruebas en prick como
los de IgE sérica tienden a bajar muy lentamente, perma-
neciendo semejantes o superiores al alcanzar la cantidad de
tolerancia y disminuyendo posteriormente a lo largo de los
siguientes 6 a 18 meses. Las variaciones individuales resul-
tan muy amplias con solapamiento de los valores. Las prue-
bas en prick con diluciones hasta punto final resultan més
sensibles al cambio sobre todo para las diluciones altas que
los valores de IgE sérica. En cualquier caso, todos estos cam-
bios se observan solo “a posteriori” por lo que nos hacen
pensar que la IgE especifica y total juega un papel secun-
dario respecto a la tolerancia siendo sélo un epifenémeno
de otro tipo de cambios inmunolégicos cuyo conocimien-
to y modulacién constituyen el objetivo de investigacio-
nes futuras.

¢Cuando iniciar una induccion de tolerancia? ;Es
factible y til para cualquier alimento?

En estos momentos la mayoria de los trabajos publica-
dos para leche y huevo solo abordan alergias persistentes.
Es decir se emplea como procedimiento excepcional cuan-
do la evolucion espontanea no ha llegado y se trata de un
alimento del que es dificil prescindir o evitar. Nuestra expe-
riencia hasta el momento abarca a leche, huevo y algtin caso
raro por su poca frecuencia de alergia a cereales.

Otros autores abordan otros alimentos incluso algunos
“prescindibles” como frutas o determinados frutos secos o
hortalizas® 4D. La necesidad de mantener una ingesta fre-
cuente de una manera habitual limita el interés que puede
tener la induccién de tolerancia en estos casos més alla de
lo que supone como modelo experimental. Una excepcién
serfa los frutos secos, principalmente el cacahuete en pacien-
tes de sensibilizacion anafilactica y que no pueden evitar su
contacto o que han sufrido repetidamente cuadros muy gra-
ves.

Si bien la induccion artificial de tolerancia se hace
imprescindible en alergias persistentes la edad no es un



obstaculo para iniciar el tratamiento. Hipotéticamente seria
factible incluso desde el momento del diagndstico y algu-
nos grupos espafioles estan siguiendo esta linea de actua-
cion®h.

Por otra parte, y con un enfoque diferente, actualmente
se ha completado un protocolo multicéntrico promovido
por la Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica y Alergia
Pediatrica (SEICAP) aplicado a 60 nifios alérgicos a leche,
de edades comprendidas entre 2 y 3 afios, edad en que la
tolerancia espontanea es factible pero la probabilidad es
menor que en edades anteriores. Los pacientes fueron divi-
didos aleatoriamente en un grupo activo de 30 y un grupo
control semejante, La hipdtesis a probar es la de que es posi-
ble adelantar la edad de tolerancia mediante una interven-
cion externa. La evolucién a tolerancia en el grupo activo
fue del 90% frente a solo un 23% en el grupo control. (publi-
cacién pendiente de aceptacion) .

Inducciones a tolerancia a varios alimentos.

Con frecuencia las alergias a alimentos son miiltiples.
Asila asociacién de alergia a leche y huevo es frecuente?.
Nuestra experiencia es que es factible realizar con éxito
inducciones de tolerancia sucesivas a cada alimento®. De
forma empirica y teniendo en cuenta las incidencias surgi-
das en la fase de mantenimiento d ela Induccion a toleran-
cia se estima prudente separar los procedimiento un tiem-
po aproximado del8 meses.

CONCLUSION

En definitiva podemos concluir:

- Laalergia a alimentos en nifios es una patologfa frecuente
y en aumento y la alergia persistente a alimentos, y sobre
todo en aquellos de consumo habitual es un problema
importante desde el punto de vista clinico y social.

- Conseguir alcanzar la tolerancia es una necesidad .

- Inducir la tolerancia artificial en pacientes con alergia
persistente, incluso en pacientes anafilacticos es posible.

- En el momento actual los procedimientos empleados
hacen necesaria su realizacién en unidades con perso-
nal entrenado y medios suficientes que permitan con-
trolar las reacciones graves que surgen durante el pro-
ceso.

- Son necesarias investigaciones que aumenten nuestro
conocimiento sobre marcadores de riesgo de mala o difi-
cil evolucién y sobre los cambios inmunolégicos que
se producen durante y tras la induccién de tolerancia a
alimentos.

E. ALONSO-LEBRERO Y COLS.

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Johansson SGO, Hourihane ] O'B, Bousquet J, Bruijnzeel-Koomen
C. Dreborg S, Haahtela T, et al. A revised nomenclature for allergy.
Allergy 2001: 56: 813-24

Alergolégica 2005. Factores epidemiolgicos, clinicos y socioeco-
nomicos de las enfermedades alérgicas en Espana en 2005. SEAIC;
2006.

Alonso-Lebrero E, Fernandez Moya L, Laffond Iges E, Ojeda Fer-
nandez P. Manifestaciones clinicas de la alergia a alimentos media-
da por IgE. En: Peldez, Davila, eds. Tratado de Alergologia. Madrid:

Ergon; 2007. p. 831-55.

Sanz ], Martorell A, Michavila A, Nieto A y Grupo de Trabajo para
Alergia Alimentaria. Estudio de la incidencia mediada por IgE fren-
te ala proteina de leche de vaca en el primer afio de vida. An Pediatr
2001; 53: 536-9.

Garcia Ara MC, Boyano MT, Diaz Pena JM, Martin-Mufioz F, Pas-
cual C, Garcia Sanchez G, Martin Esteban M. Incidencia de Alergia
aleche de vaca y su repercusion en el consumo de hidrolizados. An
Pediatr. 2003; 58: 100-5.

Gupta R, A Sheikh, Strachan D P, Anderson H R. Time trends in
allergic disorders in the UK.Thorax. 2007; 62: 91-6
Grundy ], Matthews S, Bateman B, Dean T,Arshad SH. Rising pre-
valence of allergy to peanut in children: Data from 2 sequential
cohorts J Allergy Clin Immunol. 2002; 110: 784-9
Crespo JF, Pascual C, Burks AW, Helm RM, Martin Esteban M. Fre-
quency of food allergy in a pediatric population from Spain. Pediatr
Allergy Immunol. 1995; 6: 39-43.

Wood R. The Natural History of Food Allergy. Pediatrics. 2003; 111;
1631-7
Martin-Mufioz MF, Diaz Pena JM, Garcia Ara C, Boyano Martinez
T, Pascual Marcos C, Blanca Gdmez M, Martin Esteban M. Factores
predictivos de tolerancia en nifios non alergia A Alimentos. Alergol
Inmunol Clin. 2001; 16(2): 126-33.

Martorell A. Historia natural de la alergia a las protefnas de leche de
vaca en la infancia. Allergol Immunopathol. 2005; 33(supl 1): 8-17.
Alonso E, Fernandez L, Somoza MI. Alergia a alimentos en nifios.
Alergol Inmunol Clin. 2001; 16: 96-115.

Boyano-Martinez T, Garcia-Ara C, Diaz-Pena JM, Martin-Esteban
M. Prediction of tolerance on the basis of quantification of egg white-
specific IgE antibodies in children with egg allergy. ] Allergy Clin
Immunol. 2002: 110: 304-9.

Alonso Lebrero E. Prondstico de la alergia a alimentos en la infan-
cia. Alergol e Inmunol Clin. 2004; 19: 87-91
Alvarado ML, Alonso E, G* Alvarez M, Ibaiiez MD, Laso MT. Per-
sistencia de sensibilizacion a proteinas de leche de vaca: estudio cli-
nico. Allergol et Immunopathol. 2000; 28: 189
Steinman HA. “Hidden” allergens in food. ] Allergy Clin Immunol.
1996; 98: 241 -50
Anna Nowak-Wegrzyn, MD; Mary Kay Conover-Walker, MSN,
RN, CRNP; Robert A. Wood, MD.Food-Allergic Reactions in Scho-
ols and Preschools. Arch Pediatr Adolesc Med. 2001; 155: 790-5

W Yu J, Kagan R, Verreault N, Nicolas N, Joseph L, St Pierre Y,
Clarke A. Accidental Ingestions in Children With Peanut Allergy.
J Allergy Clin Immunol. 2006; 118: 466-72

Moneret-Vautrin DA, Kanny G, Morisset M, Rancé F, Fardeau M
F, Beaudouin E . Severe food anaphylaxis: 107 cases registered in

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 85



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

86

Induccién de tolerancia en alergia a alimentos

2002 by the Allergy Vigilance Network. Allerg Immunol. 2004, 36:
46-51.

Sampson HA. Fatal and near fatal food anaphylaxis reactions in
children. N Engl ] Med.1992; 327: 380-4.

Bock S A, Mufioz-Furlong A Sampson H A. Fatalities due to anaphy-
lactic reactions to foods. J Allerg Clin Immunol. 2001: 107; 191-3
Alonso E, Zapatero L, Martinez MI. Educacion del paciente alér-
gico: prevencién de riesgos y tratamiento. En: Anales de Pedia-
tria. Protocolos Diagnésticos y Terapéuticos en Pediatria. Inmu-
nolégia clinica y Alergologfa. Asociacion Espafiola de Pediatria;
2003. p. 83-94.

Sicherer SH, Noone SA , Muiioz-Furlong A. The impact of child-
hood food allergy on quality of life . Ann Allergy Asthma Immu-
nol. 2001; 87: 461-4

Primeau MN, Kagan R, Josefh L, Lim H, Dufresne C, Duffy C, et al.
The psychological burden of peanut allergy as perceived by adults
with peanut allergy and the parents of peanut-allergic children. Cli-
nical and Experimental Allergy. 2000; 30: 1135-43

de Blok BMJ, Vlieg-Boerstra BJ, Oude Elberink JNG, Duiverman EJ,
DunnGalvin A, Hourihane JO'B et al. A framework for measuring
the social impact of food allergy across Europe: a EuroPrevall state
of the art paper. Allergy. 2007; 62 (7): 733-7.

Mills ENC, Mackie AR, Burney P, Beyer K, Frewer L, Madsen C,
et al. The prevalence, cost and basis of food allergy across Europe
Allergy. 2007: 62: 717-22

Bollinger ME, Dahlquist LM , Mudd K, Sonntag C, Dillinger L,
McKenna K. The impact of food allergy on the daily activities of
children and their families. Annals of Allergy, Asthma and Immu-
nology 2006; 96(3): 415-21.

Condliffe C. Peanut allergy —a public health concern. Journal of
Community Nursing. 2007; 21, 9: 8-16.

Patriarca G, Romano A, Venuti A. Schavino D. Di RenzoV, Nucera
et al Oral specific hyposensitization in the manegement of patients
allergic to food. Allergol Inmunonopathol. 1984: 12; 275-81
Patriarca G, Schiavino D, Nucera E, Schinco G, Milani A, Gasbarrini
GB. Food Allergy in children: Results of a standardized protocol for
oral desensitization. Hepato-Gastroenterology. 1998; 45: 52-58
Bauer A. Ekanayake S, Wingger-Alberti, Eisner P. Oral rush desen-
sitization to milk Allergy 1999; 54: 894-5

Martorell A, Perez C, Cerda JC, Ferriols E, Vila R Alvarez V. Induc-
cién de tolerancia clinica en Alérgicos a leche de vaca. Allergol et
Inmunopathol. 2002; 30: 3: 183

Alonso E, apatero L, Fuentes V, Barranco R, Davila G, Martinez
M. Specific oral tolerance induction in 39 children with IgE media-
ted persistent cow’s milk allergy. ] Allergy Clin Immunol. 2008 5246
Boissieu D, Dupont D. Sublingual immunotherapy for cow’s milk
protein allergy: a preliminar report. Allergy. 2006; g1; 1238-9
Patriarca G, Nucera E, Roncallo C, Pollastrini E, Bartolozzi F, De Paqua-
le, et all. Oral desensitizing treatment in food allergy: clinical and
immunological results. Aliment Pharmacol Ther. 2003: 17: 458-65
Meglio P, Bartone E, Plantamura M, Arabito E, Giampietro PG. A
protocol for oral desensitization in children with IgE mediated cow’s
milk allergy. Allergy. 2004; 59; 980-7

Staden U, Rolinck-Werninghaus C, Brewe F, Wahn U, Niggemann
B, Beyer K. Specific oral tolerance induction in food allergy in chil-
dren: efficacy and clinical patterns of reaction. Allergy. 2007: 62:
1261-9

VOL. 50 N¢ 212, 2010

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Zapatero L, Alonso E, Fuentes V, Martinez MI. Oral Desensitization
in children with cow’s milk allergy. ] Investig Allergol Clin Immu-
nol. 2008; 18(5): 389-96.

Longo G, Barbi E, Berti I, Meneghetti R, Pittalis A Ronfani L, Ven-
tura A. Specific oral tolerance induction in children with very seve-
re cow’s milk-induced reactions. Allergy Clin Immunol. 2008. 121;
343-7

Alonso Lebrero E, Rodriguez Marco A, Fuentes Aparicio V, Zapa-
tero Remon L, Martinez Molero MI. Induccidn de tolerancia a leche
en paciente anafildctico mediante pauta cluster. Allergol et Inmu-
nopatol. 2008; 36; 69

Gacias Pedrds L, Abdul Razzak E, Garcia Blanca A, Iftene S, Fuen-
tes V, Aparicio, Zapatero Remén L, Alonso Lebrero E. Induccién
Oral de Tolerancia a Leche de Vaca en 21 Pacientes con Alta Sensi-
bilizacién. Allergol et Immunol. 2009; 37: 54-5.

Buchanan AD, Green TD, Jones SM, Scurlock AM, Christie L, Alt-
hage KA, Steele PH, Pons L, Helm RM, Lee LA, Burks AW Egg oral
immunotherapy in nonanaphylactic children with egg allergy. ]
Allergy Clin Immunol. 2007; 119(1): 199-205.

Morisset M, Moneret-Vautrin DA, Guenard L, Cuny JM, Frentz P,
HatahetR, et al. Oral desensitization in children with milk and egg
allergies obtains recovery in a significant proportion of cases. A ran-
domized study in 60 children with cow’s milk allergy and 90 chil-
dren with egg allergy. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2007; 39(1):
12-9.

Casimir G, Cuvelier P, Allard S, Duchateau J Life-threatening fish
allergy successfully treated with immunotherapy. Pediatr Allergy
Immunol. 1997; 8(2): 103-5.

Enrique E, Pineda F Malek T, Bartra ], Basagafia M, Tella R, Caste-
116 J, Alonso R, de Mateo ], Cerda-Trias T. Sublingual immunothe-
rapy for hazelnut food allergy: A randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled study with a standardized hazelnut extract. ] Allergy
and Clin Immunol. 2005; 116: 1073-9.

Nelson HS, Lahr ], Rule R, Bock A, Leung D Treatment of anaphy-
lactic sensitivity to peanuts by immunotherapy with injections of
aqueous peanut extract. ] Allergy Clin Immunol. 1997; 99: 744-51.
Rafi A, Do LT, Katz R, Sheinkopf LE, Simons CW, Klaustermeyer
W. Effects of omalizumab in patients with food allergy. Allergy Asth-
ma Proc. 2010; 31: 76-83.

Rolinck-Werninghaus C, Staden U, Mehl A, Hamelmann E, Beyer
K, Niggemann B. Specific oral tolerance induction with food in chil-
dren: transient or persistent effect on food allergy? Allergy 2005; 60:
1320-2.

Barbi E, Gerarduzzi T, Longo G, Ventura A. Fatal allergy as a pos-
sible consequence of long-term elimination diet. Allergy. 2004; 59:
668-9.

Alonso-Lebrero E., Fuentes V, Zapatero L, Pérez-Bustamante ,S,
Pineda F MI Martinez-Molero. Goat’s milk allergies in children follo-
wing specific oral tolerance induction to cow’s milk . Allergol et
Inmunopathol. 2008; 36: 180-1.

Claver A, Chapi, B, Monge L, Navarro B, Guallar I, Boné J. Nuestra
experiencia en el manejo inicial de pacientes con alergia a proteinas
de leche IgE mediada. Allergol et Immunol. 2009; 37: 54.
Fuentes-Aparicio V, Zapatero L , Abdul E, Rodriguez, E Alonso-
Lebrero E. Induccién de tolerancia consecutiva a leche y huevo en
pacientes con alergia persistente. Allergol et Immunol. 2009; 37:
57.





