MEMORIA ROTACIÓN EN EL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE VALENCIA
En primer lugar quería agradecer a la Sociedad Alergonorte la oportunidad que me ha brindado de poder realizar la rotación en el Hospital General Universitario de Valencia.

En segundo lugar, agradecer también al Dr. Martorell, Dr. Cerdá y Dr. Félix su generosidad, su dedicación y su paciencia a la hora de enseñarme.

A la hora de escribir esta memoria, me planteé cuál de los muchos protocolos que se me entregaron tanto de leche como de huevo introducir, cuál de los documentos que utilizaban en consulta y que tan amablemente me cedieron debía incluir y cuánta de toda la información que me entregaron debía plasmar en este documento. Son muchos los protocolos y los modos de actuar que están descritos, todos ellos válidos y, si algo importante aprendí, es que cada centro debe elegir el o los protocolos más adecuados de acuerdo a las posibilidades de cada uno de ellos y, a partir de ahí, hacer el seguimiento con unas normas básicas y más o menos comunes en todos los protocolos. Eso sí, las normas principales que me transmitieron fueron la de la prudencia y la calma, sin tener nunca prisa en avanzar, dejando a cada niño su ritmo.
Por todo esto, opté finalmente por hacer una revisión general de la inmunoterapia oral con leche que, espero, os sea de utilidad. 
Introducción

La prevalencia de alergia a alimentos y de sus manifestaciones más graves ha aumentando en los últimos 10 años.

La evolución natural de la alergia alimentaria pasa por 3 estadios que se suceden de manera sucesiva:

· Periodo de sensibilización clínica: el paciente presenta pruebas positivas (pruebas cutáneas y/o IgE específica) y reactividad clínica.

· Periodo de sensibilización asintomática: el paciente mantiene pruebas positivas pero tolera el alimento.

· Periodo de tolerancia total: el paciente tolera el alimento y presenta pruebas negativas.

Se estima que a los 5 años el 85% de los pacientes ha superado ya la alergia a las proteínas de leche de vaca (APLV). Por encima de esa edad, las posibilidades de evolución espontánea a la tolerancia son muy pequeñas y la APLV se considera persistente. Cuanto mayor la edad del paciente, peor será el pronóstico y menor la probabilidad de evolución hacia la tolerancia de la leche.

La tolerancia oral a un alimento es un proceso activo del sistema inmunológico que resulta en la ausencia de respuesta a un antígeno administrado a través de la ruta oral. La alergia alimentaria sería el fallo en el establecimiento o mantenimiento de esa tolerancia oral, resultando en una desregulación de los linfocitos Th2 y de una inducción de LT reguladores aberrante.

Una vez que la tolerancia natural o inducida se ha establecido, la continua exposición al alérgeno favorece el mantenimiento de la tolerancia. Sin embargo, la evitación del alimento en pacientes sensibilizados sin reacción clínica, favorece la respuesta IgE frente a ese alérgeno y la aparición de una reacción alérgica con la reexposición, particularmente en los pacientes con dermatitis atópica. Del mismo modo, se ha comprobado que en niños con alergia alimentaria, la ingesta de pequeñas cantidades del alergeno por debajo de la dosis umbral que desencadena la reacción, no retrasa ni evita la evolución a una posterior tolerancia al alimento y que, aunque haya continuada exposición al mismo, se puede observar una disminución en la IgE específica. Por otro lado, no se recomienda dieta materna durante embarazo ni lactancia ni restricción de los alimentos alergénicos hasta los 4-6 meses de edad. Es más, parece que el futuro de la prevención de la alergia alimentaria va a estar en el pronto consumo de estos alimentos.

Todos estos hallazgos han favorecido la búsqueda de alternativas al tratamiento convencional orientadas a buscar no la evitación, como hasta ahora, sino la introducción del alimento alergénico como opción de tratamiento.

Tratamiento convencional:

Hasta  ahora el único tratamiento que podíamos ofrecer a nuestros pacientes consistía en:

- Educación del paciente y de su familia.

- Reconocimiento y tratamiento de las reacciones alérgicas.

- Dieta de eliminación estricta del alimento.

Pero este tratamiento puede desembocar en malnutrición, desórdenes alimenticios, problemas psicológicos, disminución de la calidad de vida de los pacientes y familiares y aumento del gasto sanitario directo e indirecto y del gasto en pacientes-familiares (alimentos, cuidadores, empleados…).

Por otro lado, la dieta estricta es difícil ya que la leche está presente en multitud de alimentos, dando lugar a reacciones alérgicas potencialmente mortales por ingesta inadvertida. Se estima que entre el 33 y el 50% de los pacientes ha tenido en su vida alguna exposición accidental y, por desgracia, la adrenalina no siempre está a mano o es suficiente para evitar desenlaces fatales.

Todo esto ha llevado a la búsqueda de un tratamiento etiológico: la inducción de tolerancia.

Inmunoterapia oral (ITO):

Las primeras aproximaciones de este tratamiento se realizaron en 1984 en pacientes aislados. Desde entonces, cada vez los trabajos publicados son más numerosos y con series de pacientes más largas. 

Terminología

No está claro el nombre que se debe dar al procedimiento por el cual se induce una tolerancia a un alimento mediante la modulación inmunológica producida a través de la exposición incrementada al mismo, pero el término de inmunoterapia oral con alimentos es para algunos autores el término más fiel al procedimiento del que se trata.

La inmunoterapia oral con alimentos es un procedimiento por el cual el alérgeno se administra por vía oral durante una fase de inicio en la que se empieza por dosis muy pequeñas que son aumentadas progresivamente hasta alcanzar una cantidad equivalente a la dosis habitual. Posteriormente, le sigue una fase de mantenimiento en la que el alergeno se administra diariamente, con el objetivo de conseguir una tolerancia mediante modulación inmunológica, como ocurre en la inmunoterapia sublingual y oral (himenópteros, neumoalérgenos).

Como resultado de este tratamiento, en algunos pacientes se consigue obtener una inducción de tolerancia o “inducción de tolerancia persistente”, esto es, una pérdida permanente de la reactividad a una sustancia que previamente desencadenaba en el paciente reacción alérgica, apareciendo a medio-largo plazo (12-18 meses) cambios inmunológicos. En estos pacientes, no es necesario continuar con la dosis de mantenimiento del alimento para mantener la tolerancia ya que ésta es definitiva.

En cambio, en otros pacientes se obtiene una desensibilización o “inducción de tolerancia transitoria”, en la que se obtiene una capacidad para la tolerancia de una mayor cantidad de la sustancia alergénica tras el tratamiento, es decir, se consigue un aumento de la dosis necesaria para ocasionar reacciones alérgicas frente al alimento. Sin embargo, hay ausencia de cambios inmunológicos o clínicos permanentes, por lo que la tolerancia se pierde al interrumpir la ingesta del alimento.

Indicaciones de la ITO

Se recomienda este tratamiento a:

· Pacientes con alergia a APLV IgE mediada (pruebas cutáneas y/o IgE específica positiva y clínica compatible).

· APLV persistente (>2-3 años de edad con persistencia de síntomas con la exposición a leche: prueba de exposición oral controlada (PEOC) positiva o clínica reciente). 

· La persistencia es más frecuente en niños de 5 o más años, aunque la edad no es un obstáculo para iniciar el tratamiento que sería factible incluso al diagnóstico. 
· Se ha publicado un estudio multicéntrico realizado en niños de 2-3 años en el que se observa que, tras un año, la tolerancia a leche fue muy superior en aquellos niños que siguieron tratamiento con ITO que los que siguieron el tratamiento convencional.
· Familia motivada y capaz de llevar a cabo el tratamiento en caso de reacción.

· Cuando la evitación del alérgeno no puede ser asegurada.

· El alimento es componente importante de la dieta.

· Alimento del gusto del paciente.

· Equipo médico implicado y preparado.

Contraindicaciones

Sin embargo, se debe excluir al paciente que reúna alguna de las siguientes situaciones:

· Paciente inestable:

· AB mal controlado (FEV1<70% del teórico y/o necesidad de broncodilatadores en los últimos 3 días) o antecedente de intubación por crisis asmática.

· DA severa (SCORAD >25).

· Urticaria crónica.

· Infección aguda.

· Incapacidad para el manejo de complicaciones y tratamientos.

· Limitado acceso a servicios sanitarios.

· Contraindicación para el uso de adrenalina.

Protocolos de ITO

Tipos de ITO

Los procedimientos para llevar a cabo la ITO son muy heterogéneos. Hay múltiples protocolos publicados adaptados a las condiciones de centro y del paciente teniendo en cuenta:

· los medios sanitarios de que se dispone,

· el tipo de centro sanitario,

· el tipo de paciente (edad, grado de sensibilización,…),

· el tipo de zona y sus comunicaciones,

· de las circunstancias del centro, familia y paciente.

Por otro lado, los diferentes ajustes que se deben hacer en cada paciente durante el protocolo en función de enfermedades intercurrentes, reacciones alérgicas, etc, hacen que finalmente el protocolo sea como “un traje a medida” para cada niño.

Todos los protocolos tienen en común la existencia de 2 fases:

- Fase de inducción: durante la cual se realizan pequeños incrementos de las dosis del alergeno.

- Fase de mantenimiento: donde se realiza una ingesta regular de la cantidad máxima tolerada por el paciente.

La fase de inicio hasta alcanzar la dosis de mantenimiento se puede llevar a cabo de manera más o menos rápida en función del tipo de protocolo utilizado:

- Protocolos convencionales: son protocolos largos, de meses de duración, en los que el incremento de la dosis del alimento es diario o semanal. Según el protocolo, pueden hacerse en la consulta o en el domicilio combinando con alguna visita de control para cambios de dilución o incrementos de dosis más significativos.

- Protocolos rush: son protocolos cortos en los que la dosis se incrementa cada 30 minutos alcanzándose la dosis de mantenimiento en horas o pocos días. Estos protocolos habitualmente se llevan a cabo en el hospital y en régimen de ingreso.

- Protocolos mixtos: en éstos se inicia con una pauta rush para continuar posteriormente con una pauta convencional.

La dosis diaria del alimento puede ser de una o dos veces al día.

Dosis de inicio y final de la ITO

La dosis inicial puede ser calculada:

· mediante prick con titulación hasta punto final (se inicia desde la dosis anterior a la que ocasiona un prick positivo) o

· a partir de la dosis umbral del alimento que ocasiona la reacción alérgica en el paciente (conocida por reacciones espontáneas o por PODCCP).

La dosis final deberá ser aquella que corresponda a la dosis adecuada para la edad del paciente o, en su defecto, la máxima dosis tolerada. En el caso de la leche lo deseable es alcanzar una dosis que oscila entre 120 y 200 ml, pero dosis de 40-80 ml ya se consideran dosis protectoras de ingesta inadvertida.

Duración

La duración media de un protocolo de ITO es de 17 semanas (oscilando entre 5 y 56 semanas según el protocolo), pero habitualmente es superior al prefijado porque, como hemos comentado previamente, la aparición de enfermedades intercurrentes y efectos adversos obliga a la modificación del ritmo de aumentos.

Premedicación

Algunos autores incluyen en sus protocolos el uso de premedicación durante alguno o todos los escalones del tratamiento. Los que han sido utilizados hasta ahora son:

· Cromoglicato sódico oral

· Antihistamínico oral (cetirizina o loratadina) 

· Omalizumab

· Corticoides orales (en pacientes con síntomas cutáneos persistentes)

· Corticoides inhalados (en pacientes asmáticos)

· AntiH2 (en pacientes con síntomas abdominales persistentes)

Con este tratamiento existe el inconveniente de que se pueden ocultar pequeños síntomas que pueden resultar de interés de cara al manejo de las dosis del alimento a administrar en el protocolo. Sin embargo, se consigue mejorar la aceptación del paciente, permitiendo avances más rápidos en el tratamiento.

Efectos adversos

Tanto con el uso de premedicación como sin él, los efectos adversos son frecuentes. Se estima que la frecuencia de reacciones adversas durante una dieta de restricción puede ser del 20% y del 50-100% durante la ITO. Sin embargo, estos efectos adversos, a diferencia de los ocurridos durante la dieta de eliminación, son controlados y esperables porque suceden durante la administración consciente del alimento, mientras se mantiene al paciente en observación.

Aunque las reacciones alérgicas son más frecuentes con la introducción de cantidades pequeñas y durante el desarrollo inicial del protocolo, éstas pueden ocurrir tanto en la fase de inicio como de mantenimiento y tanto en las dosis administradas en el hospital como en el domicilio. Por este motivo, la familia deber estar muy motivada y debe estar perfectamente instruida en el tratamiento de reacciones alérgicas y del procedimiento a seguir. Los padres deben tener adrenalina, antihistamínico, esteroides y salbutamol y unas instrucciones escritas para el manejo de estas situaciones. Por otro lado, es imprescindible un equipo médico implicado en el tratamiento y disponible las 24 horas del día para poder acompañar al paciente y los familiares en el tratamiento de las reacciones alérgicas, ajuste de dosis,….

Los síntomas más frecuentes son los cutáneos y abdominales y pueden ocurrir desde minutos hasta 2 horas tras la ingesta. Se pueden clasificar en:

· Reacciones leves 

· Síntomas: habones aislados, exacerbación de dermatitis atópica, prurito oral, nauseas,… 

· Precisan tratamiento único con antihistamínicos.

· Frecuencia: 35-84% de las reacciones adversas.

· Reacciones moderadas
· urticaria generalizada, asma bronquial leve, angioedema, (anafilaxia leve).

· Precisan tratamiento único con antihistamínicos y esteroides o broncodilatadores.
· Frecuencia: 0%- 14 %

· Reacciones severas 

· anafilaxia con compromiso cardiorrespiratorio.

· Precisan tratamiento con antihistamínicos, esteroides y adrenalina.

· Frecuencia: 0- 26%

La heterogeneidad en los datos se debe a la diferencia entre los distintos estudios en cuanto al protocolo utilizado, la severidad de la alergia y edad de los pacientes incluidos en los mismos, etc.

La aparición de estos efectos adversos, obliga al ajuste de las dosis en el protocolo. La aparición de reacciones alérgicas severas o frecuentes a pesar de la disminución de la dosis puede ser motivo de retirada del paciente del tratamiento.

Otras son también las causas de necesidad de ajustes de dosis en el protocolo. Son los llamados “cofactores”, llamados así porque aumentan la probabilidad de aparición de estos efectos adversos. Estos serían:

· Infecciones u otros procesos intercurrentes.

· Ejercicio físico.

· Toma de antiinflamatorios no esteroideos (AINE´s).

· Exacerbación de procesos atópicos (rinoconjuntivitis, asma bronquial, dermatitis atópica,…).

· Toma irregular.
· Estrés.

· Ayunas.

· Menstruación,….
Por este motivo, se recomienda al paciente la evitación de AINE´s durante el tratamiento, la evitación de la realización de ejercicio físico en las 4 horas posteriores a la ingesta, la toma regular del alimento, el ajuste de dosis en caso de infección,….Estas recomendaciones deben entregarse por escrito.

Resultados

No todos los pacientes obtienen el mismo resultado con este tratamiento y la respuesta al mismo no es positiva o negativa, sino que hay diversos tipos de respuesta en función de la tolerancia adquirida por parte del paciente frente al alimento. Así, nos encontramos con diferentes tipos de pacientes:

· Pacientes respondedores: 

· Son aquellos que alcanzan una tolerancia persistente (inducción de tolerancia). Alcanzan una tolerancia total, incluso suspendiendo la dosis diaria del alimento.

· Frecuencia: 36% de los pacientes de ITO.

· Pacientes respondedores con toma regular (tolerancia transitoria o desensibilización):

· Alcanzan tolerancia a la dosis total pero los síntomas alérgicos reaparecen tras un periodo de evitación del alergeno. Si se suspende el consumo diario de leche, vuelve a disminuir el umbral de la dosis tolerada.

·  Frecuencia: 70- 90%. 

· Pacientes respondedores parciales (tolerancia parcial):

· Los pacientes, aunque no han logrado alcanzar la dosis diaria recomendada, alcanzan cantidades que permiten una dieta no restrictiva respeto a alimentos que contienen leche sin presentar clínica, por lo que están protegidos frente a reacciones inadvertidas.

· Frecuencia: 14-16%.

· Pacientes no respondedores: 

· Los pacientes no toleran las dosis iniciales y debe suspenderse el tratamiento.

· Frecuencia: 10-15%.

Se han buscado factores pronósticos que indiquen qué pacientes van a ser respondedores y cuáles no, sin grandes logros. Las pruebas cutáneas y la IgE específica  sérica (IgEe) son pobres indicadores pronósticos, aunque sí parece que cuanto mayor es la IgEe, mayor es la probabilidad de fracaso de la ITO. Por otro lado, los pacientes con rinoconjuntivitis y asma bronquial y los de mayor edad son también de peor pronóstico. En cambio, la negativización de los prick a caseína y alfalactoalbúmina y la reducción de IgE específica pueden ser indicadores pronósticos del desarrollo de tolerancia.

En general, la respuesta al tratamiento es buena e pacientes con APLV persistente, siendo la tolerancia del alimento tras la ITO mayor que tras la dieta de eliminación. La probabilidad de evolución a tolerancia en niños con APLV persistente que siguen una dieta de evitación es del 0 al 35%. Sin embargo, considerando tanto la tolerancia total como parcial, con el tratamiento se alcanzan cifras del 64 al 90%. Teniendo en cuenta únicamente pacientes con tolerancia total, las cifras descienden al 35-48% pero, en cualquier caso, son algo superiores a las alcanzadas mediante dieta de eliminación. Aquí encontramos también diferencias en los datos encontrados debido a la heterogeneidad de los distintos estudios.

Los padres, aunque deben estar motivados, deben ser avisados de la posibilidad de que la mejoría sea parcial o incluso inexistente. Se han descrito casos de abandono por aparición de enfermedad depresiva en los padres durante el tratamiento. La frecuencia de abandonos de la ITO es del 15-20%. 

Aunque, en general, parece que la satisfacción por parte de los padres es buena y que se logra mejorar la calidad de vida de los pacientes y familiares, se ha descrito en un estudio que los pacientes que habían logrado únicamente una tolerancia parcial, no habían mejorado su calidad de vida. Son necesarios más trabajos en este sentido.

Cambios inmunológicos

Como hemos comentado previamente, la tolerancia tanto natural como inducida frente al alimento es un proceso inmunológico activo. Durante la ITO se pueden observar los siguientes cambios inmunológicos: 

· La IgE tiende a bajar muy lentamente, permaneciendo semejante o superior al alcanzar la tolerancia y disminuyendo posteriormente a lo largo de los siguientes 6 a 18 meses. Sin embargo, en aquellos pacientes con reacciones adversas frecuentes durante la ITO, se observa un aumento de la IgE específica frente al alimento de hasta el 85%.

· Las pruebas cutáneas en prick con diluciones hasta punto final parecen ser más sensibles al cambio que la IgE específica.

· Los dos cambios anteriores ocurren con posterioridad a alcanzarse la tolerancia, por lo que se piensa que son un epifenómeno y no el mecanismo por el cual se alcanza la tolerancia.

· Se produce un  ascenso en la IgG4 específica al alimento.

· Se produce un cambio en las células T reguladoras e interleukinas (aumento de IFN y CD4CD5). Se sugiere un cambio de Th2 a Th1.

Ante estos cambios, la hipótesis que se postula es que primero se alcanza una tolerancia secundaria a una desensibilización antigenoespecífica de los mastocitos y posteriormente, por un proceso mediado por células Th, una normalización de la IgE.

Es importante destacar que, a diferencia de la tolerancia natural, la inducción de tolerancia oral inducida es antígeno específica. Esto implica que la ITO frente a leche de vaca es específica para la leche de este mamífero. Se han descrito reacciones adversas por consumo de leche de cabra oveja en pacientes que habían alcanzado buena tolerancia frente a la leche de vaca. Por lo tanto, la tolerancia a la leche de otros mamíferos debe ser comprobada en el hospital antes de permitir su inclusión en la dieta.  

Conclusiones

· La alergia a alimentos es una patología frecuente, en aumento y, en caso de aquellos de consumo habitual es un importante problema desde el punto de vista clínico y social.

· Conseguir la tolerancia es una necesidad.

· Inducir la tolerancia artificial en pacientes con alergia persistente, incluso en pacientes anafilácticos, es posible.

· Es fundamental para poder llevar a cabo este tratamiento contar con una familia motivada y un equipo sanitario implicado.

· No se debe utilizar como un tratamiento de rutina, al menos por el momento.

· Se debe realizar en un lugar con personal entrenado y medios suficientes que permitan el tratamiento de reacciones graves.

· El riesgo de tener una reacción por ingesta inadvertida es mayor que el riesgo de una reacción durante una ITO supervisada medicamente.

· La tolerancia alcanzada frente al alimento en pacientes con APLV persistente es mayor mediante la ITO que mediante la dieta de evitación.

· Necesitamos conocer marcadores de riesgo de mala o difícil evolución y sobre cambios inmunológicos que se producen durante y tras la ITO.

· Aún no se ha establecido la ITO “ideal” (dosis, duración,..) ni el tiempo que debe continuarse hasta permitir al paciente una dieta libre.

· Faltan estudios de eficacia a largo plazo, seguridad y coste-beneficio y de calidad de vida.
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