
INTRODUCCIÓN

La Academia Europea de Alergia define la Alergia a Ali-
mentos(1) como una reacción adversa, no tóxica, de meca-
nismo patogénico inmunológico demostrado. 

En esta revisión se aborda el tratamiento de la alergia a
alimentos en individuos que presentan alergia mediada por
anticuerpos IgE específicos, confirmada por pruebas in vivo
o in vitro, para alimentos con síntomas clínicos recientes y/o
confirmada mediante prueba de exposición controlada posi-
tiva.

La alergia a alimentos afecta a un número importante
de niños y adultos (2-10% de la población), (2) que sufren
toda la gama de síntomas que caracterizan la clínica alérgi-
ca(3).

La prevalencia real de alergia alimentaria es mal cono-
cida, con diferencias entre estudios publicados en nuestro
país, para un solo alimento, la leche de vaca y dentro de un
tiempo tan limitado como es el primer año de vida de entre
0,36 %(4), y el 1,9%(5). 

Existen evidencias de que la prevalencia de alergia a ali-
mentos y de sus manifestaciones más graves está aumen-
tando en los últimos 10 años(6,7). Los alimentos implicados
dependen de los hábitos alimenticios de la comunidad estu-
diada y en niños y en nuestro medio son por orden de fre-

cuencia descendente: huevo, leche de vaca, pescado, legu-
minosas y frutas-frutos secos8. 

HISTORIA NATURAL Y PRONÓSTICO EN ALERGIA
ALIMENTARIA

La historia natural de la enfermedad en la infancia es
favorable. La evolución apunta hacia la aparición espontá-
nea de tolerancia en el medio-largo plazo con desapari-
ción de la clínica(9) para los alimentos más prevalentes en la
primera infancia. En la evolución natural de la alergia ali-
mentaria, al periodo de sensibilización clínica le sigue otro
de sensibilización asintomática, hasta alcanzar la tolerancia
total que suele acompañarse de la desaparición de los anti-
cuerpos IgE específicos.

Esta buena evolución no ocurre en todos los pacientes
ni es igual en el tiempo para todos los alimentos(10. A los 4-
5 años alcanzan la tolerancia hasta el 83 % de alérgicos a
leche de vaca(11,12) y el 57 % de los alérgicos a huevo(12,13), pero
la alergia a pescado, leguminosas y frutos secos tiende a per-
sistir durante muchos años(14).

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 pronóstico evolutivo se
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acompaña de clínica grave que puede suscitarse incluso por
cantidades mínimas del alimento(15).

TRATAMIENTO: ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS

Una vez diagnosticado el paciente el tratamiento reco-
mendado en la alergia alimentaria se basa en:
1. La eliminación estricta en la dieta del alimento respon-

sable y de otros alimentos con reacción cruzada.
2. Educación del paciente y su familia, acerca de la dieta

de eliminación y posibles fuentes ocultas para evitar su
ingestión accidental 

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

4. Tratamiento de los síntomas ante su ingestión acciden-
tal. 
El tratamiento de evitación es aparentemente fácil, eco-

nómico y cómodo de llevar a cabo, pero en la vida real resul-
ta difícil de conseguir con éxito(16-18), y las consecuencias
de una ingestión accidental o inadvertida son de grave-
dad variable sin excluir reacciones muy graves e incluso
mortales(19-21).

La tarea de prevenir totalmente la ingestión 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 evitación, y
en el reconocimiento y tratamiento de reacciones(22). Cuan-
do el o los alérgenos alimentarios son productos habituales
en las costumbres gastronómicas de una población y por lo
tanto presentes en múltiples 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 económico directo e indirecto así
como en la calidad de vida de pacientes y familiares com-
parables a las sufridas en otras enfermedades crónicas con-
sideradas invalidantes(23,24), que solo recientemente está
comenzando a ser valorado de forma sistemática(25-28) . 

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

En los últimos años y con el propósito de ofertar un tra-
tamiento curativo a estos pacientes para diversos grupos
están trabajando en inducción artificial de tolerancia a ali-
mentos por vía oral –Specific Oral Tolerance Induction (SOTI)–. 

Desde 1984 de una manera aislada y con un incremen-
to progresivo en los últimos 5 años han venido comuni-
cándose en la literatura series de inducción de tolerancia
oral en alergia a leche(29-38) que incluyen pacientes con alta
sensibilización(39-41). Para huevo de gallina la experiencia es
menor(36), y en algunos trabajos se excluyen de entrada a los
pacientes anafilácticos(42, 43). Pocos autores abordan otros ali-
mentos y entre ellos se encuentran pescado(35,44), frutas (35),
frutos secos(45) si bien son series muy cortas o estudios expe-
rimentales. 

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

Este tratamiento consiste en la administración oral del
alérgeno alimentario causa de los síntomas comenzando por
cantidades mínimas y progresivamente crecientes hasta
alcanzar la ración normal para la edad o la máxima dosis
umbral tolerada. Se trata de establecer una tolerancia inmu-
nológica, reeducando el complejo mecanismo celular y sero-
lógico, para corregir una reacción inadecuada a través de
un proceso de aumento progresivo de la cantidad umbral
tolerada. Este procedimiento no está exento de riesgos y su
uso está limitado a profesionales expertos en el reconoci-
miento y tratamiento de reacciones alérgicas graves

Inicialmente se empleó la vía subcutánea(46), procedi-
miento habitual en la inmunoterapia con alérgenos inha-
lantes y venenos de himenópteros, pero la mala tolerancia
con reacciones muy graves ha postergado su utilización. 

En la actualidad se utiliza la vía oral si bien algunos auto-
res inician el tratamiento con la vía sublingual(34, 45).

Eficacia de inducción oral específica con alimentos 
La experiencia más amplia es en relación 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 amplían si se considera tolerancia parcial
a cantidades que permitan una dieta no restrictiva respec-
to a alimentos que contienen leche sin presentar clínica.
Incluso para pacientes con alta sensibilización los resulta-
dos son muy alentadores alcanzándose cifras(39) del 36% del
total de pacientes sin restricción ninguna y 54% más alcan-
zando cantidades limitadas que permiten una dieta amplia
sin reacciones adversas. Nuestra experiencia es más opti-
mista con porcentajes de éxitos es del 88% en general en
pacientes con alta sensibilización del 81%(41) y con huevo los
porcentajes de éxito son semejantes. 
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La mayoría 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
dilución o incrementos más significativos. En pacientes ana-
filácticos la tendencia es a realizar las primeras cantida-
des, que resultan las más problemáticas en consulta o inclu-
so en régimen de ingreso(31,32,40).

En la práctica todos los autores partiendo de un esque-
ma prefijado ajustan los incrementos como “un traje a medi-
da” según la evolución 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
pequeñas diferencias según 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.
1 y 2).

Utilización de medicación previa
Para minimizar síntomas al inicio del tratamiento de

desensibilización algunos autores utilizan sistemáticamen-
te tratamiento con antihistamínicos. Los autores italianos
utilizan también cromoglicato oral. La premedicación mejo-
ra la aceptación del paciente al disminuir las molestias, pero
hace perder información de interés cara al manejo posterior
de las cantidades, aunque puede permitir avances más rápi-
dos. 

En cualquier caso los pacientes con comorbilidad con
rinitis o de dermatitis atópica deben mantener el tratamiento
que necesiten para su adecuado control para evitar interfe-
rencias en la valoración de síntomas. Resulta indispensable
estabilizar previamente a los pacientes asmáticos con la
medicación que requieran según su situación. Un asma ines-

Figura 1. Inducción de tolerancia a alimentos : metodologías emple-
adas.

Lugar:
Consulta/

Hospital de día/
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Premedicación”:
pros y contras

antihistamínicos/
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de inducción

agrupada/simple
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Figura 2. Variables que con-
dicionan la metodología en
inducción de tolerancia a ali-
mentos.

MÚLTIPLES PAUTAS O PROTOCOLOS
Depende de los medios con que se cuente
Del tipo de centro
Del tipo de paciente (edad, grado de sensibilización, etc.)
Del tipo de zona y sus comunicaciones
De circunstancias del centro, familia y paciente

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

– Con premedicación antihistamínica o sin ella.
– Como regla general se diseña una pauta y se adapta a

las circunstancias.

ES UN TRAJE A MEDIDA
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table es una contraindicación para iniciar el procedimien-
to de inducción de tolerancia.

La aparición de síntomas de gravedad variable duran-
te el procedimiento es habitual, así como la necesidad de
repetir dosis (Fig. 3).

Estas reacciones adversas son más frecuentes con la intro-
ducción de cantidades pequeñas, durante el desarrollo ini-
cial del protocolo. La necesidad de repetir alguna dosis, junto
con la aparición de enfermedades intercurrentes y la modi-
ficación del ritmo de aumentos, con cantidades intermedias
menores de lo pautado por síntomas, 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-
ción desde el punto de vista de comorbilidad con asma no
debe descartarse. El empleo de medicación con omalizumab
47 que se ha utilizado para minimizar la clínica en pacientes
con anafilaxia a alimentos de forma concomitante con la
inducción de tolerancia es una posibilidad a valorar sobre
la que actualmente existe experiencia muy escasa. 

¿ Se trata de una inducción de tolerancia o una
desensibilización? 

Es discutible cual es la terminología más correcta. La
diferencia de matiz estriba en que en un sentido estricto
en la desensibilización a alimentos, al igual que ocurre con
la desensibilización a medicamentos, la tolerancia podría

perderse al interrumpir la ingestión y no se reflejarían cam-
bios inmunológicos ni clínicos permanentes.

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

¿La tolerancia adquirida es una situación transitoria o
permanente? 

En la literatura se cita algún caso de pérdida de tole-
rancia tras suspensión del alimento ya tolerado a través
de SOTI durante unos meses. Este fenómeno puede ocurrir,
tanto en tolerancia natural como inducida(48) y se han comu-
nicado casos de pérdida de la tolerancia para leche y huevo,
en pacientes en que consumiendo estos productos sin clí-
nica aparente, se indicó dieta prolongada por dermatitis ató-
pica(49). 

En nuestra serie uno de nuestros pacientes tolerando ya
125ml de leche interrumpió totalmente durante un ingre-
so hospitalario su administración durante 15 días y al rea-
nudarlo en consulta presentó síntomas de eritema perioral
con la cantidad de 15ml. Se retomó posteriormente la pauta
de inducción de tolerancia y actualmente y desde hace 3
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Figura 3. SOTI en alergia leche de vaca sobre 70 pacientes. Hospital Materno-infantil Gregorio Marañón. Datos Enero 2009.

DATOS CLÍNICOS INICIALES

Edad Sexo Síntomas ingestión Síntomas Alergia a Asma Dermat. Síntomas iniciales
o contacto accidental recientes otros alimentos atópica a SOTI

4-15 33% m 63% al 2 o más 20,2% 58,6% 50% 57,1% Graves 21%
menos 1 37,1% del Leves 42,3%
episodio total Moderados 36,5%

DATOS CLÍNICOS DURANTE INDUCCIÓN TOLERANCIA

Síntomas con Repetición Duración 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 suspendió

Moderados 14,3% Media 17 transitoriamente y
semanas posteriormente
5-56 toleraron
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años sigue dieta libre con total aceptación. En tres pacien-
tes, no anafilácticos, estando ya en fase de mantenimiento
desde al menos 2 años antes, se suspendió durante unos
meses el alimento ,en un caso unilateralmente por decisión
familiar por dudosa reactivación de dermatitis atópica y en
los otros dos por indicación médica, con información y con-
sentimiento previo, comprobándose mediante provocación
controlada en consulta que mantenían buena tolerancia.
Algunos autores(35) incluyen en sus protocolos la suspensión
sistemática del alimento una vez alcanzada la tolerancia y
encuentran hasta un 25% de recaídas.

No se conocen datos sobre cuánto 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 práctica, en el caso de la leche y el huevo resulta
fácil para los niños continuar tomándola a diario, ya que
forma parte de la dieta habitual en nuestras costumbres y
por tanto el riesgo de perder la tolerancia es pequeño. Tam-
poco está establecida la cantidad necesaria en cada toma.
Con estos datos nuestra recomendación es que durante la
etapa de inducción y probablemente a lo largo de los pri-
meros 12 meses, la ingestión debe ser diaria y de una ración
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 niño. 

Incidencias en seguimiento a largo plazo. 
Algunos pacientes han referido síntomas aislados duran-

te el seguimiento y una vez alcanzada la tolerancia rela-
cionados con la ingestión del alimento. Estos incidentes
ocurren en los primeros meses de fase de mantenimiento
intercalados por periodos de tolerancia completa. En algu-
nos casos los síntomas ocurrieron tras tomar queso de oveja
y de cabra(50). Estos cuadros de reacción adversa con leche
de otros rumiantes que en algunos casos cursaron como
anafilaxia han motivado que en el primer año se aconseje
la evitación de estos lácteos y derivados. Tras nuevo estu-
dio alergológico, posteriormente se valora su introducción
de forma controlada en la consulta. Un Inmunoblot-inhi-
bición realizado con el suero de estos niños demostró dife-
rentes patrones entre las caseínas de los distintas especies.
Es decir se había producido una sensibilización cruzada
previa, ya que los niños nunca habían probado ese alimento,
pero la desensibilización resultó específica solo para leche
de vaca.

Otros pacientes han presentado síntomas aislados de
intensidad moderada-grave coincidiendo con proceso infec-
cioso, ejercicio y antiinflamatorios como refieren también

otros autores(37). 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 inmunológicos
El grado de sensibilización alérgica, expresado median-

te la medida de la IgE específica a través de pruebas cutá-
neas y métodos “in vitro”, ha resultado ser un pobre indi-
cador pronóstico tanto para la aparición de síntomas inter-
currentes durante el desarrollo del programa, como en cuan-
to a la duración 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 más
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 específica y total juega un papel secun-
dario respecto a la tolerancia siendo sólo un epifenómeno
de otro tipo de cambios inmunológicos cuyo conocimien-
to y modulación constituyen el objetivo de investigacio-
nes futuras.

¿Cuándo iniciar una inducción de tolerancia? ¿Es
factible y útil para cualquier alimento?

En estos momentos la mayoría de los trabajos publica-
dos para leche y huevo solo abordan alergias persistentes.
Es decir se emplea como procedimiento excepcional cuan-
do la evolución espontánea no ha llegado y se trata de un
alimento del que es difícil prescindir o evitar. Nuestra expe-
riencia hasta el momento abarca a leche, huevo y algún 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(35, 41). La necesidad de mantener una ingesta fre-
cuente de una manera habitual limita el interés que puede
tener la inducción de tolerancia en estos casos más allá de
lo que supone como modelo experimental. Una excepción
sería los frutos secos, principalmente el cacahuete en pacien-
tes de sensibilización anafiláctica y que no pueden evitar su
contacto o que han sufrido repetidamente cuadros muy gra-
ves.

Si bien la inducción artificial de tolerancia se hace
imprescindible en alergias persistentes la edad no es un
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obstáculo para iniciar el tratamiento. Hipotéticamente sería
factible incluso desde el momento del diagnóstico y algu-
nos grupos españoles están siguiendo esta línea de actua-
ción(51). 

Por otra parte, y con un enfoque diferente, actualmente
se ha completado un protocolo multicéntrico promovido
por la Sociedad Española de Inmunología Clínica y Alergia
Pediátrica (SEICAP) aplicado a 60 niños alérgicos a leche,
de edades comprendidas entre 2 y 3 años, edad en que la
tolerancia espontánea 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 hipótesis a probar es la de que es posi-
ble adelantar la edad de tolerancia mediante una interven-
ción externa. La evolución a tolerancia en el grupo activo
fue del 90% frente a solo un 23% en el grupo control. (publi-
cación pendiente de aceptación) .

Inducciones a tolerancia a varios alimentos.
Con frecuencia las alergias a alimentos son múltiples.

Así la asociación de alergia a leche y huevo es frecuente(12).
Nuestra experiencia es que es factible realizar con éxito
inducciones de tolerancia sucesivas a cada alimento(52). De
forma empírica 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 de18 meses.

CONCLUSIÓN

En definitiva podemos concluir: 
– La alergia a alimentos en niños es una patología 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 clínico y social.

– Conseguir alcanzar la tolerancia es una necesidad .
– Inducir la tolerancia artificial en pacientes con alergia

persistente, incluso en pacientes anafilácticos es posible. 
– En el momento actual los procedimientos empleados

hacen necesaria su realización 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 difí-
cil evolución y sobre los cambios inmunológicos que
se producen durante y tras la inducción de tolerancia a
alimentos. 
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