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Resumen

Las enfermedades alérgicas han aumentado 
de forma significativa en los últimos años y, 
con ello, los recursos dispuestos para com-
prender su inmunopatología con el objetivo 
de validar medidas de prevención y aportar 
nuevas opciones de tratamiento para dis-
minuir carga de enfermedad, riesgos aso-
ciados y aumentar la calidad de vida de los 
pacientes.

Entre las posibles explicaciones de este in-
cremento, se encuentran supuestos como 
la teoría de la higiene, que describe cómo 
los cambios derivados de los avances socio-
culturales, tecnológicos y de salubridad han 
podido influir en el aumento de la atopia. 
En base a hipótesis como esta, se han desa-
rrollado multitud de líneas de investigación 
para esclarecer recomendaciones generales 
de puericultura. Así pues, actualmente exis-
te evidencia de cómo la lactancia materna, 
el parto vaginal o la introducción precoz y 
mantenida de alimentos potencialmen-
te alergénicos; previenen el desarrollo de 
alergia. Y, del mismo modo, han permitido 
encontrar nuevas alternativas terapéuticas, 
como el posible papel de los pre/probióti-
cos o la revolución de la inmunoterapia en 
el tratamiento de la alergia alimentaria.

La inmunoterapia oral con alimentos se está 
instaurando en los últimos años como una 
opción de tratamiento, más allá de la con-
vencional dieta con exclusión del alérgeno. 
El procedimiento cuenta con una elevada 
efectividad, aunque no está exenta de ries-
gos, presentando la mayoría reacciones 
alérgicas adversas durante su evolución. 
En esta revisión se describen las principales 
características de alergias alimentarias más 
frecuentes en nuestro medio (APLV y AH). 
Así como las nuevas perspectivas en el ma-
nejo de la alergia alimentaria.

Palabras clave: alergia al huevo (AH), aler-
gia a proteínas de la leche de vaca (APLV), 
inmunoterapia oral (ITO), microbioma

New challenges in the manage-
ment of food allergy

Abstract

Allergic diseases have increased significant-
ly in recent years. As a result, more resourc-
es are being allocated to understand the 
underlying immunopathology. The goal is 
to validate preventative measures and pro-
vide new treatment options to reduce the 
burden of disease and associated risks, and 
improve patients’ quality of life.

Among the possible explanations for this 
increment are theories such as the hygiene 
hypothesis, which describes how changes 
resulting from sociocultural, technological 
and health advances may have influenced 
the increase in atopy. Based on hypotheses 
like this, many lines of research have been 
developed to clarify general recommenda-
tions for child care. Thus, there is currently 
evidence that breastfeeding, vaginal deliv-
ery or the early and sustained introduction 
of potentially allergenic foods; can prevent 
the development of allergies. Similarly, new 
therapeutic alternatives have been found, 
such as the possible role of pre/probiotics 
or the revolution of immunotherapy in the 
treatment of food allergies

Oral immunotherapy (OIT) with food is be-
ing established in last years as a treatment 
option, beyond the conventional aller-
gen-free diet. The procedure is highly effec-
tive, although it is not free of risks, most of 
them presenting adverse allergic reactions 
during its evolution. 
T
his review describes the main characteris-
tics of the most frequent food allergies in 
our environment (Cow´s milk allergy and 
allergy to egg). As well as the new perspec-
tives in the management of food allergy.

Key words: allergy to egg, cow´s milk aller-
gy, oral inmunotherapy, microbiome
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Introducción

El importante incremento en la prevalencia 
y la gravedad de las enfermedades alérgicas 
en las últimas décadas, ha puesto el foco en 
el estudio de los diversos factores ambien-
tales sobre la susceptibilidad genética: la 
dieta, las infecciones, la contaminacion del 
aire y la higiene. Por ello, analizar los me-
canismos fisiopatológicos con el propósito 
de encontrar estrategias terapéuticas y pre-
ventivas en el desarrollo de alergias, se ha 
convertido en uno de nuestros principales 
objetivos1,2.

La teoría de la higiene se trata de un enfo-
que evolucionista que intenta explicar el au-
mento de las enfermedades alérgicas y au-
toinmunes en los últimos años en el mundo 
desarrollado. El sistema inmunológico se ha 
ido adaptando a nuestro entorno, con espe-
cial relevancia en esta teoría para la micro-
biota y los microorganismos ambientales 
que la regulan. Inicialmente se basaba en 
una dicotomía inmunológica, postulaba que 
cuando hay un entorno libre de gérmenes 
(uso de antibióticos, vacunas, cesárea, nive-
les bajos de lactobacilos y bacteroides, en-
tre otros), se induce a una respuesta Th2 
que da lugar a enfermedades alérgicas 
y autoinmunes, a causa de una falta de 
estimulación Th1. Por el contrario, la colo-

nización temprana del tracto digestivo, las 
infecciones precoces, la presencia de her-
manos mayores y mascotas en el domicilio, 
la asistencia a guarderías, la infección por 
hepatitis A o vivir en granjas; predispone a 
una respuesta protectora por estimulación 
Th13-6.

En la hipótesis de la higiene revisada, se ha 
añadido la diversificación en otras 2 estirpes 
de células CD4+. La célula Th17, que es ca-
paz de inhibir y a la vez, ser inhibida por Th1 
y Th2. Forma parte de la respuesta en in-
fecciones de bacterias extracelulares y hon-
gos, a la vez pueden desempeñar un efecto 
proinflamatorio. La cuarta posibilidad es 
la diferenciación de las células CD4+ a un 
fenotipo regulador (Treg) con función anti-
inflamatoria7.
Por tanto, la alergia no se produce por una 
respuesta Th2 aislada, sino probablemente 
a la activación conjunta de Th2 y Th17 in-
flamatoria que hace clínicamente visible la 
respuesta a alérgenos (figura 1).

A favor de esta teoría se encuentran los es-
tudios que se han realizado en la comuni-
dad amish frente a los huteritas, a los cuales 
se encuentran relacionados genéticamente. 
El estilo de vida de los Amish, alejados de 
las ciudades, la tecnología y en un ambiente 
con endotoxinas bacterianas significativa-

Figura 1. Mecanismos inmunológicos de la hipótesis de la higiene        
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mente mayor, se relacionó con una preva-
lencia de asma 4-6 veces menor8. Tanto la 
exposición mantenida como los estímulos 
bacterianos repetidos, no necesariamente 
por gérmenes patógenos, garantizarían una 
adecuada maduración del sistema inmuni-
tario y una correcta inmunorregulación fu-
tura. Así, dentro de las posibles estrategias 
para evitar la historia natural de la atopia, 
se ha postulado inducir una microbiota di-
versa y promover la exposición a endotox-
inas bacterianas como en ambientes de 
granjas, con animales domésticos y familias 
numerosas.

Estrategias preventivas para evi-
tar la historia natural de atopia

El microbioma hace referencia a la suma de 
microorganismos, sus elementos genómi-
cos y su interacción en un nicho ecológico 
determinado (piel, tracto digestivo, respira-
torio). En relación a este, se han identifica-
do factores protectores de alergia como la 
lactancia materna, el parto vaginal o la pre-
vención del uso de antibióticos en los dos 
primeros años de vida. El uso de prebióticos 
y probióticos es un importante campo de in-
vestigación, por ejemplo, la suplementación 
de lactobacillus rhamnosus combinado con 
fórmula de caseína extensamente hidroliza-
da, aumentó las tasas de resolución de la 
alergia a las proteínas de leche de vaca en 
comparación con un grupo de control, que 
recibió la fórmula hidrolizada sin suplemen-
to probiótico. Por otro lado, existen factores 
que inducen cambios en la composición de 
la microbiota intestinal, generando una dis-
biosis vinculada a un mayor riesgo de enfer-
medad alérgica. Otros elementos en estudio 
no han presentando una clara evidencia en 
su relación con la prevención del desarrollo 
de alergias, como el uso de emolientes en la 
dermatitis atópica, que disminuyó la grave-
dad de la misma, pero no el desarrollo de 
enfermedad alérgica, o la suplementación 
con vitamina D9-11).

En cuanto a las medidas dietéticas para la 
prevención de enfermedades alérgicas, se 
recomienda la lactancia materna exclusiva 
hasta los 4-6 meses, por su efecto prebióti-
co favorable sobre el microbioma intestinal 
y el desarrollo inmunológico del lactante. 
También el consumo de fibra fermentable, 
cuya fermentación produce ácidos grasos 
de cadena corta, que contribuyen a miti-
gar la respuesta alérgica. El estudio LEAP 

marcó un hito en la prevención de la aler-
gia al cacahuete, y los posteriores estudios 
EAT y PETIT en la del huevo en pacientes de 
riesgo (dermatitis atópica, sensibilizados u 
otras alergias alimentarias). En ellos se esta-
blece que la introducción temprana (entre 
los 6-7 meses) frente a la tardía (más allá 
del año), supondría una reducción relativa 
en la prevalencia de alergia al cacahuete de 
hasta el 86% en población no sensibilizada. 
Existe pues suficiente evidencia científica 
que demuestra que la introducción tem-
prana de cacahuete y huevo cocinado evita 
el desarrollo de alergia a los mismos, cam-
biando las guías de recomendación a nivel 
mundial.  El inicio de la alimentación com-
plementaria se trata de un periodo ventana 
inmunológico en el cual la ingesta de estos 
alimentos promueve el desarrollo de toler-
ancia permanente. Retrasar pues la intro-
ducción de alimentos alergénicos a día de 
hoy está contraindicado y se postula como 
otra de las causas del incremento de la aler-
gia alimentaria12-13.

Siguiendo los pasos de estos estudios, en 
un intento de reducir la principal causa 
de alergia alimentaria en nuestro medio, 
la alergia a las proteínas de leche de vaca 
(APLV), se han realizado diferentes estudios 
proponiendo una introducción temprana y 
permanente del alérgeno como elemento 
protector. Un ensayo clínico reciente real-
izado en Japón, en el que introduce en la 
alimentación al menos 10 ml leche de vaca 
diarios entre los meses 1-2 de vida, sin inter-
ferencia con la lactancia materna, objetivó 
un descenso del 6 % el desarrollo de aler-
gia a la leche de vaca14. Esto podría suponer 
el primer paso de un cambio de paradigma 
en la prevención de APLV, al menos en po-
blación de riesgo. Actualmente, en base a la 
evidencia disponible, no se recomiendan el 
uso de fórmulas hidrolizadas ni de soja para 
prevenir el desarrollo de alergia en los niños 
de alto riesgo.

Actualidad en el manejo de la alergia ali-
mentaria

La opción terapéutica que se podía ofrecer 
hasta hace unos años en los pacientes con 
alergia alimentaria era la dieta de exclusión, 
además de portar los autoinyectores de 
adrenalina por si presentaban anafilaxia. La 
evolución habitual para alergia al huevo y la 
leche es la superación de la misma, hasta el 
85% en APLV en los tres primeros años de 
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vida, y hasta el 49,3% en alergia al huevo 
(AH) en los primeros seis años de vida. Pero 
existen varios estudios que reportan un in-
cremento de la persistencia de las alergias 
alimentarias: hasta un 36 % no tolera la 
leche a los 12 años y hasta un 32 % no tolera 
el huevo a los 16 años. Además, casi 5 de 
cada 100 niños alérgicos sufren anafilaxias 
por exposición accidental al alérgeno. Aun-
que las muertes por este motivo son raras, 
permanece estable, estimándose hasta 1,8 
muertes/millón de pacientes con alergia al-
imentaria. Es por estos motivos que nace la 
necesidad de interferir en la evolución de la 
alergia, intentando lograr una desensibili-
zación15.

Desde el año 2017 se establece una guía 
española de inmunoterapia oral (ITO) para 
leche y huevo, avalado por la SEICAP y la SEA-
IC. Este procedimiento consiste en incorpo-
rar el alimento alergénico en pequeñas can-
tidades y de forma progresiva. Se persigue 
conseguir la desensibilización: disminuir el 
desarrollo de síntomas ante la exposición 
natural al alergeno, situación que puede ser 
reversible si la ingesta no es regular y, si es 
posible, la tolerancia oral permanente del 
alimento sin síntomas, aunque la ingesta 
sea irregular16.

La fisiopatología que explica el desarrol-
lo del procedimiento y sus cambios inmu-
nológicos se resumen en las figuras 2 y 3. 
Ingerir dosis progresivas del alérgeno gen-
era inicialmente una respuesta IgE, que se 
traduce en una reacción alérgica, pero esta 
situación de forma mantenida deriva en la 
formación de anticuerpos IgG que bloquean 
a la IgE específica. Con una respuesta clíni-
ca manifiesta en que el paciente puede tol-
erar más cantidad de alérgeno, con menos 
reacciones alérgicas, y una disminución de 
la pápula en el prick test. In vitro, se com-
prueba una disminución progresiva de los 
valores de IgE específica total del alimento 
y sus proteínas17-18.

Para la realización de la inmunoterapia es 
necesario cumplir con unos requisitos. El 
procedimiento deberá realizarse por facul-
tativo especializado de forma controlada, 
en un hospital que cuente con Unidad de 
Cuidados Intensivos Pediátricos. Preferible-
mente en un Hospital de día pediátrico, co-
menzándose en ocasiones con una prueba 
de exposición oral controlada al alimento 
que marque el valor umbral. Debe tratarse 
de pacientes con alergia IgE mediada y se 
excluirá aquellos con alergia no IgE mediada 
(esofagitis eosinofílica, enterocolitis induci-

Figura 2. Fisiopatología de la inmunoterapia oral. Adaptada de “Immune mechanisms of oral 
immunotherapy. Kulis et al. J Allergy Clin Immunol 2018;
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da por proteínas alimentarias). No podrá 
realizarse el tratamiento a pacientes con 
tratamiento inmunosupresor, enfermedad 
inflamatoria intestinal, mastocitosis o que 
padezcan enfermedades en los que esté 
contraindicada el uso de adrenalina, derma-
titis atópica severa o asma mal controlado. 
Se revisarán todos estos aspectos y se firma 
el consentimiento informado específico del 
procedimiento, confirmando que los padres 
se encuentren aptos para realizar el proce-
dimiento, entendiendo las implicaciones 
que abarca. Se les explica el tratamiento de 
reacciones y aportamos calendario donde 
las anotan.

El paciente con mejor evolución es aquel 
de menor edad, ya que el sistema inmu-
nológico es más maleable. Por el contrario, 
a mayor edad (y exponencialmente en la 
adolescencia), si padecen asma, presentan 
valores elevados de IgE específicas (caseí-
na > 17,5 kU/L y ovomucoide > 8,8 kU/L) 
y antecedentes de anafilaxia; desarrollan 
más efectos adversos y de mayor severidad 
presentando peor evolución y posibilidad 
de fracaso del tratamiento. En ocasiones 
no conseguimos la tolerancia permanente 
pero sí la desensibilización en su mayoría. 
Es, sin embargo, este perfil de paciente el 

que más se beneficia de la inmunoterapia 
por el elevado riesgo de reacción anafilácti-
ca ante contacto accidental con el alérgeno. 

Se comienza con diluciones de leche o hue-
vo al 1/10, 1/100 o 1/1000 si es necesario, 
mediante un protocolo individualizado para 
cada paciente, con incrementos graduales 
y progresivos en la fase inicial o fase de in-
ducción. Acuden semanalmente al Hospital 
de Día, para incremento de dosis y poste-
riormente los padres administran dosis 
de mantenimiento en domicilio hasta de 
nuevo el control hospitalario semanal y así 
alcanzar dosis diana, que se consigue ha-
bitualmente en 4-10 meses. El objetivo es 
alcanzar una dosis que pueda corresponder 
a una dieta libre, entendida como 200 ml 
para leche, o la cantidad de un huevo. Sin 
embargo, en ocasiones reducimos la dosis 
(por reacciones graves, intolerancia diges-
tiva o por aversión/ansiedad), manejando 
cantidad suficiente que proteja contra re-
acciones accidentales, y se trataría de una 
desensibilización parcial. La duración de la 
fase de mantenimiento posterior es dudo-
sa, pero se establece un mínimo de cinco 
años19.

El principal objetivo del procedimiento es 

Figura 3. Evolución y cambios inmunológicos durante la inmunoterapia oral
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proporcionar seguridad al paciente y a la fa-
milia disminuyendo el riesgo de reacciones 
alérgicas graves. Entre los objetivos secun-
darios destaca el ampliar la dieta del pacien-
te para mejorar su calidad de vida y la de su 
familia, ya que la mayoría presenta una gran 
limitación de diferentes actividades de ocio 
(excursiones, viajes, restaurantes…) con su 
impacto social y psicológico asociado. Pese 
a ello, el mayor inconveniente del procedi-
miento es la posibilidad de sufrir reacciones 
alérgicas (91,5 %). Habitualmente son re-
acciones leves cutáneas, prurito oral, rino-
conjuntivitis, síntomas abdominales, etc.; 
pero existe riesgo de padecer anafilaxia. Se 
reporta también que hasta el 2,7 % de los 
pacientes presentan esofagitis eosinofílica.

Revisión de las principales aler-
gias alimentaria en nuestro me-
dio

La alergia a las proteínas de leche de vaca 
es la alergia más común en la infancia, pre-
sentando una frecuencia de 0,5 %-7 % y una 
prevalencia estimada del 2,5 % (incluyendo 
alergia IgE y no IgE mediada). La sensibili-
zación ocurre habitualmente en el primer 
año de vida. La alergia no IgE mediada se 
resuelve prácticamente el 100 % en el pri-
mer año de vida, frente al 57 % de alergia 
IgE mediada según el estudio de cohortes 
EuroPrevall20.

La inmunoterapia oral con leche está indica-
da en los pacientes que mantienen reacción 
ante la ingesta de leche a partir de 2 años. 
La fase de inducción consiste en la introduc-
ción progresiva de leche de vaca pasteuriza-
da hasta 200 ml de leche si es posible, que 
corresponden a algo más de 6 gramos de 
proteínas de leche de vaca (figura 4). En la 
fase de mantenimiento pueden tolerar de-
rivados lácteos, pero hasta el 26 % de los 
pacientes, aunque toleran lácteos vacunos, 
presentan alergia persistente a leche de ca-
bra y oveja a pesar de la elevada homología, 
con una reactividad cruzada entre dichos 
mamíferos del 90 %. Es importante consi-
derar que hasta un tercio de los pacientes 
sometidos a ITO con leche requieren uso de 
adrenalina21.

La alergia al huevo es la segunda alergia al-
imentaria en incidencia, estimada en 0,78 
% en los primeros dos años, con una preva-
lencia del 3,2 %. En su tratamiento tenemos 
disponible la ITO con huevo crudo o cocido. 
La tendencia actual es introducir huevo hor-
neado, debido a su practicidad, ya que po-
demos liberar la dieta de trazas de huevo 
y al ingerir pequeñas cantidades podemos 
inducir una forma de desensibilización y 
acelerar la adquisición de tolerancia. El hue-
vo horneado, considerado como cocinado a 
180°C durante al menos 20 minutos, reduce 

Figura 4. Progresión inmunológica durante la inmunoterapia con leche. Modificado de “Immunological resilience 
and biodiversity for prevention of allergic diseases and asthma. Haahtela T et al. Allergy 2021; 76:3613-3626”21
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la alergenicidad gracias a la matriz de harina 
por bloqueo al acceso del epítopo. Además, 
el calentamiento podría destruir los epíto-
pos conformacionales como sucede con la 
ovoalbúmina (figura 5). Después se intro-
duciría huevo cocido y por último huevo 
crudo, que es la fuente más alergénica. Se 
mantendría la dosis de huevo administrada 
en domicilio y de la forma de cocción en la 
que se haya introducido, manteniéndolo al 
menos tres veces por semana. En el caso 
del huevo, hasta el 20 % de los pacientes 
con ITO huevo requieren adrenalina.

Nuevas perspectivas en inmuno-
terapia

La inmunoterapia oral es el método más 
extendido actualmente por su perfil de 
efectividad, pero existen diferentes formas 
de tratamiento en desarrollo: epicutánea, 
subcutánea y sublingual. Estos medios son, 
por lo general, menos reactógenos pero 
también menos inmunogénos. Además, a 
pesar de que las guías de inmunoterapia se 
centran en las alergias a la leche y el huevo, 
se podría realizar a priori con cualquier ali-
mento alergénico. Hay estudios publicados 
de inmunoterapia oral a trigo, merluza en 
los alérgicos al pescado, legumbres, frutos 
secos... 

Los estudios han avanzado más con el caca-
huete. De hecho, la FDA y la EMA aprobaron 
en 2020 un medicamento (Palforzia®), para 
pacientes de 4-17 años, que contiene pol-
vo de cacahuete desgrasado y cuantificado 

que simplifica la fase de inducción con la 
ITO cacahuete, consiguiendo tolerar el 50 % 
un gramo de cacahuete con síntomas leves, 
frente al 2 % con placebo22.  

Dentro de las inmunoterapias sublinguales, 
destaca la usada frente a la LTP del melo-
cotón (SLIT melocotón®) que está indicada 
en pacientes con síndrome LTP, con alergia 
a frutas rosáceas y otras alergias alimentar-
ias por reactividad cruzada, y en ocasiones 
alergia a pólenes. Todos estos alimentos 
contienen LTP, por esto es considerado 
panalérgeno. Ha resultado exitosa para 
la desensibilización al melocotón, y en al-
gunos pacientes a otros alimentos que con-
tienen LTP, como el cacahuete23,24.

Otra rama de estudio en progreso es la ITO 
en lactantes, donde no se esperan los tiem-
pos marcados en el protocolo actual sino 
que se inicia desde su diagnóstico, siguien-
do el concepto “alergia diagnosticada, aler-
gia tratada”. Cuentan con resultados muy 
favorecedores, determinándose como un 
proceso seguro con una efectividad de de-
sensibilización de hasta el 98%, por lo que 
podría convertirse en una recomendación 
universal en el futuro25.  

En pacientes de muy alto riesgo o con fra-
caso de ITO convencional, existe la posibil-
idad de realizar tratamiento adyuvante con 
omalizumab. El omalizumab es un anticu-
erpo monoclonal, humanizado y de origen 
murino, que se une a la IgE y produce un 
descenso en los niveles de IgE libre y una 
disminución de los receptores de alta afini-
dad para la IgE (FcεRI), provocando una in-
hibición de la síntesis de IgE específica. De 
este modo aumenta el umbral de dosis de 
proteína del alimento con el que reaccio-
nan, disminuye el número y la gravedad de 
reacciones alérgicas facilitando la ITO con 
nivel de evidencia I y grado de recomen-
dación A. Los principales inconvenientes 
asociados son que su precio es elevado, su 
uso no está probado para este fin y tras sus-
pender el tratamiento, pueden volver a pre-
sentar reacciones y sin cambios en la tasa 
de tolerancia permanente26.
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