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1. Introduccion

Las alergias alimentarias mediadas por IgE son un problema de salud publica y clinico debido
a su capacidad para provocar reacciones sistémicas, como la anafilaxia, y también porque
generan una carga psicosocial importante (restricciones de la dieta, ansiedad anticipatoria
y repercusiones en el dmbito familiar, escolar y laboral). A pesar de que la prevalencia
depende de la regidn y las definiciones diagndsticas, las guias internacionales concuerdan
en que una parte significativa de nifios y adultos se ve afectada por ellas y que su
tratamiento requiere el abordaje de estrategias integrales de diagndstico, educacion vy
reduccion del riesgo. (1).

En el espectro de alergias mediadas por IgE, el mani/cacahuate, la leche de vaca y el huevo
constituyen una porcién significativa de los casos, particularmente en pediatria. La historia
natural revela que algunos pacientes con alergias a la leche o al huevo pueden llegar a
desarrollar tolerancia a lo largo del tiempo. En cambio, la alergia al mani tiende a
permanecer mas frecuentemente, lo cual supone un riesgo prolongado de reacciones por
exposicion accidental. Este patrén ha estimulado la creacién de intervenciones activas que
buscan no solo evitar el alérgeno, sino también alterar el umbral de reactividad clinica (1-
3).

El enfoque tradicional de tratamiento se fundamenta en prevenir la contaminacion cruzada,
leer las etiquetas, evitar el alimento de manera estricta y tener a disposicion un tratamiento
de rescate (incluyendo epinefrina). No obstante, el evitar este tipo de alimentos no aumenta
el limite de reaccién y deja al paciente vulnerable a eventos por ingestion accidental. En este
marco, la inmunoterapia oral (ITO/OIT) surgié como una estrategia activa que aplica el
alérgeno por via oral en dosis ascendente bajo supervision, después de lo cual se sigue con
una etapa de mantenimiento diario que mantiene el efecto obtenido. (2-4).

Es esencial, desde el punto de vista conceptual, distinguir entre dos resultados que
frecuentemente se confunden:

a. Desensibilizacion "durante la terapia"” (también llamada on-therapy desensitization):
incremento del umbral de reaccion mientras el paciente sigue tomando la dosis de



mantenimiento. Este es el resultado mas consistente en metaanalisis y ensayos clinicos
(3-5).

b. No respuesta sostenida / tolerancia clinica sostenida (sustained unresponsiveness, SU):
falta de reaccion después de que se suspendio la ingesta del alérgeno durante un tiempo
predeterminado y se llevé a cabo un reto oral controlado. Este resultado es mas diverso
y depende del disefio (duracion de la suspension, umbral del reto), la edad en el
momento de comenzar y la intensidad/duracidn del mantenimiento (6-8).

Para la desensibilizacion en mani/cacahuate, la evidencia pediatrica es especialmente
fuerte. El ensayo PALISADE (AR101) fase 3 evidencié que era mejor que el placebo en cuanto
a la tolerancia a niveles clinicamente significativos durante el tratamiento, lo cual respalda
la efectividad de la OIT para aumentar el umbral de reaccion y posiblemente disminuir asi
el riesgo frente a exposiciones accidentales (5). De manera consistente, metaandlisis como
PACE determinan que la OIT produce desensibilizacién con alta certeza; sin embargo,
también hace que aumenten los eventos adversos y las reacciones sistémicas en
comparacién con el placebo/evitacién. Esto plantea un balance entre riesgo y beneficio que
debe ser discutido de forma explicita (4).

En huevo y leche, los ensayos controlados y las sintesis sistematicas indican que la OIT
aumenta la tolerancia durante el tratamiento en una cantidad significativa de nifios, a pesar
de la considerable variabilidad entre protocolos (9-12). En el huevo, ademas, hay evidencia
acerca de SU en subgrupos, particularmente con tratamientos extendidos. Esto indica que
la duracién y el mantenimiento podrian ser factores decisivos para mantener el beneficio
después de su suspensién (10). La efectividad para la desensibilizacion en leche también
esta respaldada por ECA; sin embargo, el perfil de reacciones durante el escalamiento y
mantenimiento puede resultar clinicamente exigente, sobre todo en fenotipos mas graves
(11,12).

En adultos, la evidencia es mas escasa y con una mayor proporcion de estudios
observacionales o series clinicas. No obstante, se ha observado que la OIT puede
desensibilizar a la mayor parte de los pacientes seleccionados. No obstante, los resultados
no son homogéneos entre los alimentos: la OIT para la leche en adultos se relaciona con una
tasa de reacciones graves y fallo del protocolo mas alta que en otros alimentos, lo cual
requiere un enfoque muy individualizado y particularmente cauto (13).

Las guias contemporaneas sugieren realizar OIT Unicamente en situaciones con protocolos
estandarizados, educacion sobre cofactores (infecciones, ejercicio, AINEs y privaciéon del
suefio), habilidad para reaccionar a reacciones sistémicas y experiencia debido a esta
dualidad entre riesgo (carga terapéutica y eventos adversos) y efectividad
(desensibilizacion) (1,2). Se han analizado adyuvantes biolégicos, como el omalizumab, en
situaciones de alto riesgo o reactividad significativa, y se ha comprobado que mejoran la
seguridad y la tolerabilidad durante el escalamiento en subpoblaciones especificas (14).



Desde el punto de vista bioldgico, la OIT se relaciona con la inmunomodulacién (una
disminucién gradual de la reactividad de las células efectoras, asi como cambios en citocinas
y un incremento de anticuerpos bloqueadores como 1gG4), procesos que apoyan la
desensibilizacion clinica y contribuyen a entender por qué existe mas variabilidad en la SU
entre los pacientes y los estudios (15).

Por lo expuesto previamente, es relevante incluir la evidencia por alérgeno (leche, maniy
huevo) y por grupo de edad (adultos y nifios), diferenciando claramente entre
desensibilizacion "en terapia" y SU después de la suspensidn, asi como describiendo con
precision los resultados en términos de seguridad. Este marco posibilita la interpretaciéon
del alcance clinico real de la OIT: no como una "cura" universal, sino como una intervencion
que tiene el potencial de aumentar el umbral de reaccidn y optimizar la proteccién frente a
la exposicion accidental, siempre y cuando el balance entre beneficio y riesgo sea
beneficioso para el paciente y su entorno.

2. Metodologia
Diseio

Se llevd a cabo una revisidon narrativa con un enfoque de sintesis clinica de la evidencia
existente acerca de la eficacia (tolerancia clinica sostenida/desensibilizacion "durante la
terapia" y ausencia continua de respuesta) y seguridad (efectos adversos, anafilaxia,
utilizacion de epinefrina y abandono) de la inmunoterapia oral (ITO/OIT) en alergias
alimentarias mediadas por IgE a leche, mani/cacahuete y huevo en nifios y adultos. La razén
por la que se escogio este disefio es para combinar los resultados de metaanalisis y ensayos
clinicos con evidencia observacional (en particular en adultos) y para debatir sobre las
diferencias entre protocolos y la aplicabilidad clinica (1,2).

Fuentes de informacion

La evidencia se obtuvo exclusivamente de revistas indexadas (principalmente
PubMed/MEDLINE y repositorios de revistas indexadas), priorizando articulos en Allergy,
World Allergy Organization Journal, The Lancet, New England Journal of Medicine, Journal
of Allergy and Clinical Immunology, Clinical & Experimental Allergy y Cochrane Database of
Systematic Reviews, asi como literatura metodoldgica indexada sobre calidad de revisiones
narrativas y marcos para guias (1,3-6,9,16,17).

Estrategia de bisqueda
a) Estructura de términos por bloques

Se estructurd una estrategia conceptual por bloques, combinando sinénimos con OR dentro
de cada bloque y uniendo bloques con AND:
e Bloque 1. Condicion (IgE / alergia alimentaria):
(“food allergy” OR “food hypersensitivity” OR “IgE-mediated” OR “anaphylaxis”)



e Bloque 2. Intervencién (ITO/OIT):
(“oral immunotherapy” OR OIT OR “oral desensitization” OR “specific oral tolerance
induction”)

e Bloque 3. Alérgenos:
(peanut OR groundnut OR arachis OR egg OR “hen’s egg” OR milk OR “cow’s milk”
OR casein)

e Bloque 4. Desenlaces (efectividad/seguridad)
(desensitization OR “sustained unresponsiveness” OR tolerance OR adverse OR
anaphylaxis OR epinephrine OR discontinuation)

e Bloque 5. Tipo de estudio (filtros suaves):
(“randomized controlled trial” OR randomized OR placebo OR “systematic review”
OR meta-analysis OR guideline)

b) Ejemplo de ecuacién de busqueda (PubMed)

(“food allergy” OR “food hypersensitivity” OR “IgE-mediated”) AND (“oral immunotherapy”
OR OIT OR “oral desensitization”) AND (peanut OR egg OR “cow’s milk” OR milk) AND
(desensitization OR “sustained unresponsiveness” OR adverse OR anaphylaxis OR
epinephrine) AND (randomized OR placebo OR “systematic review” OR meta-analysis OR
guideline)

c) Alcance temporal e idioma

Se priorizaron sintesis recientes (metaanadlisis y guias modernas) y ensayos pivotales
histéricos para cada alérgeno. Se incluyeron articulos en inglés y espaiol cuando estuvieran
indexados.

Criterios de elegibilidad
Inclusion

1. Poblaciéon: nifios/adolescentes y/o adultos con alergia alimentaria IgE-mediada
confirmada por criterios clinicos aceptados.

2. Intervencion: ITO/OIT para mani/cacahuete, huevo o leche de vaca, con
escalamiento y/o mantenimiento.

3. Comparadores: placebo, evitacion/manejo convencional, o comparacion entre
protocolos (cuando existiera).

4. Desenlaces:
- Desensibilizacién durante terapia: umbral tolerado en reto oral mientras

continua la ingesta.

- No respuesta sostenida (SU): tras suspensién predefinida y reto oral.
- Seguridad: eventos adversos, anafilaxia, epinefrina y abandono.

5. Tipos de estudio: RS/MA, ECA; en adultos, observacionales relevantes por menor
disponibilidad de ECA (13).



Exclusion

Alergia no IgE-mediada o condiciones no comparables.

Inmunoterapia no oral como intervencion principal.

Opinidn/editoriales sin datos, notas periodisticas o paginas no indexadas.
Duplicados o reportes sin datos verificables.

P wnN e

Proceso de seleccidn y priorizacion de fuentes

1. Tres revisores realizaron cribado por titulos/resimenes y evaluacion a texto
completo. La priorizacién se definié a priori:

2. Guias basadas en evidencia (GRADE/AGREE) para contextualizar practica clinica
(18,19).

3. Revisiones sistematicas/metaanalisis recientes y de alta cobertura.

4. Ensayos pivotales con comparador placebo o disefios robustos (4-6,9,17).

5. Evidencia en adultos: se incorporaron estudios observacionales relevantes por
escasez de ECA, para explorar desempefio por alérgeno (13).

Manejo de superposicidon: cuando varias revisiones incluian los mismos ECA, se priorizé la
revision mas reciente y/o mas robusta, conservando ECA pivotal para cifras clave.

Extraccion de informacidn y sintesis narrativa

Se extrajeron: disefio, poblacién, alérgeno, protocolo (dosis objetivo, escalamiento,
mantenimiento), definiciones de desenlace (ventana de suspension en SU), comparador, y
resultados de seguridad (eventos adversos, anafilaxia, epinefrina, abandono). La sintesis se
estructurd por alérgeno y grupo etario, diferenciando desensibilizacién “en terapia” vs SU,
y con apartado transversal de seguridad (3-6,9,17).

Consideraciones de calidad para revision narrativa

Aunque no se aplicd una herramienta Unica obligatoria, la calidad se abordé mediante:
jerarquia de evidencia (prioridad ECA/MA), consistencia de definiciones de desenlace
(especialmente SU), y evaluacién formal de calidad de revisidén narrativa usando SANRA;
ademas, se usaron marcos AGREE Il y GRADE para contextualizar la calidad/fuerza de
recomendaciones en guias (16,18,19).

Limitaciones metodoldgicas

Este enfoque narrativo es susceptible a sesgo de seleccion, existe heterogeneidad de
protocolos y definiciones (en particular para SU), la evidencia en adultos es menos
abundante y frecuentemente observacional, y las comparaciones directas entre estudios
deben interpretarse con cautela (6,13,16).

3. Resultados



1) Sintesis de la evidencia incluida

La evidencia se enfocd, sobre todo, en los nifios (particularmente para el cacahuete/mani),
mediante metaanalisis y ensayos aleatorizados con una metodologia mas sélida. En adultos,
los datos fueron mas restringidos y se fundamentaron principalmente en estudios
observacionales. La OIT demostrd una sefal constante de desensibilizacién en la mayor
parte de los pacientes seleccionados, aunque el riesgo y el fracaso relativo fueron mas altos
en la OIT para leche (3,4,13). En lineas generales, las revisiones sistemdticas y los
metaanalisis estan de acuerdo en que la desensibilizacidn "en terapia” aumenta con la OIT,
pero la tolerancia sostenida/SU es mas variable y estd sujeta a la duracion del
mantenimiento, el alimento y el protocolo (3,4,20). De forma transversal, la OIT estd
relacionada con mds eventos adversos que el placebo o la evitacién, incluyendo reacciones
sistémicas y administraciéon de epinefrina en una proporcidén pequefia pero significativa
desde el punto de vista clinico (3,4,13,20).

2) Efectividad por alérgeno y grupo etario

A) Mani/cacahuete

Nifios

demuestran un efecto positivo constante de la OIT para elevar el umbral de reaccién durante
el tratamiento. En el ensayo de fase 3 PALISADE/AR101, una proporcién mas alta de sujetos
tratados logré tolerancia a dosis objetivo durante el desafio oral final en comparacion con
placebo, lo que apoya la desensibilizacion en terapia como resultado principal (5). En
consonancia con esto, el metaanalisis PACE llegd a la conclusién de que la OIT produce un

aumento de desensibilizacidén, aunque conlleva también un incremento en las reacciones
alérgicas (4).

Los resultados son variados en lo que respecta a la tolerancia sostenida/SU. El estudio
POISED evidencié que la reduccién o la interrupcidén del mantenimiento hace que parte de
los beneficios se reduzcan, lo cual enfatiza que en numerosas ocasiones la desensibilizaciéon
depende de seguir consumiendo el alérgeno (6). El ensayo IMPACT demostré que la OIT
tiene la capacidad de inducir desensibilizacion en la mayoria de los preescolares y
remision/SU en un subconjunto, aunque esto presenta variabilidad individual (7).

Adultos

La evidencia directa relacionada con el consumo de mani en adultos es menos numerosa y
frecuente y a menudo proviene de cohortes o series clinicas. En el estudio de adultos con
OIT para diferentes alimentos (entre ellos, el mani), la mayor parte logré desensibilizacién;
no obstante, los resultados y las tasas difieren en funcion del alimento y del protocolo (13).
En términos globales, los datos respaldan la eficacia "en terapia"” en adultos seleccionados,
aunque con una menor cantidad de ensayos controlados que en pediatria (3,13).



B) Huevo

Niios

En el ECA de Burks et al. (NEJM), la OIT para huevo logré desensibilizacidon en una proporcion
alta y SU en un subgrupo clinicamente relevante, lo que confirma que es posible conseguir
el resultado de tolerancia sostenida, aunque no se da en todos los casos (9). Se observé en
el seguimiento de mas largo plazo que una duracidon mayor del tratamiento se relaciona con
una probabilidad mas alta de SU y con la inclusion mas flexible de huevo (incluso no
horneado) en la alimentacién (10).

La revisién Cochrane acerca de la inmunoterapia oral/sublingual para el huevo determiné
que la OIT parece ser eficaz para desensibilizar, aunque existen dudas sobre el balance entre
los beneficios y los dafios en algunos resultados de seguridad y limitaciones en cuanto a la
calidad/tamafio de las investigaciones incluidas (20).

Adultos

No hay muchos estudios realizados en adultos. En la informacién observacional de OIT en
adultos para varios alimentos, la desensibilizaciéon fue comun. No obstante, los resultados
particulares para el huevo tienden a estar menos desglosados que en pediatria (13). Como
resultado, la inferencia clinica para el huevo en adultos se basa sobre todo en
extrapolaciones prudentes desde pediatria y en la experiencia clinica documentada en
series (3,13).

C) Leche de vaca

Nifios

Los datos muestran que la OIT aumenta la desensibilizacién para leche, pero con un perfil
de reacciones durante el escalamiento/mantenimiento que necesita una vigilancia
cuidadosa. El ECA de Skripak et al. demostrd ser efectivo para la desensibilizacion en
comparacién con el placebo (11). La induccién de tolerancia oral especifica (SOTI) también

demostré mejoria clinica en poblaciones con mayor gravedad, aunque implicé una carga
significativa de eventos adversos y la necesidad de monitoreo especializado (12).

En términos de sintesis, el metaandlisis realizado por Martorell-Calatayud et al. revel6 una
mejora en la desensibilizacidn y alteraciones inmunoldgicas compatibles, resaltando a la vez
la ocurrencia de eventos adversos como un elemento clave en el balance entre riesgo y
beneficio (21).

Adultos

La investigacion en adultos con OIT para varios alimentos demostré que, en términos
generales, la OIT es eficaz para desensibilizar; sin embargo, la leche se relacioné con mas
reacciones graves y una probabilidad de fracaso mas alta que otros alimentos,
constituyendo asi el alérgeno mas "dificil" en adultos (13). Este patrén indica que, en los



adultos, la leche necesita métodos rigurosos de seleccién, tacticas de mitigacion y
expectativas realistas (3,13).

3) Seguridad (hallazgos transversales)

Los metaanalisis (PACE y EAACI/otros) indican que la OIT esta relacionada con una mayor
cantidad de eventos adversos en comparacién con la evitacidn o el placebo, lo que incluye
un aumento de reacciones alérgicas sistémicas y anafilaxia en algunos conjuntos de datos.
Sin embargo, la magnitud difiere segun el protocolo y la poblacién (4,8). Segun la evidencia
Cochrane, en el huevo hay un pequefo porcentaje que puede tener reacciones severas que
necesitan adrenalina y que existe abandono debido a eventos adversos (20). os analisis y
metaanalisis en leche enfatizan una frecuencia elevada de reacciones, sobre todo leves a
moderadas, con casos graves en un subgrupo (11,21).

En cuanto a las estrategias adyuvantes, el estudio de omalizumab + OIT para leche presentd
avances en términos de seguridad/tolerabilidad (se presentaron menos reacciones
vinculadas con dosis), si bien no mostré una ventaja clara en desensibilizacién o SU frente a
OIT sola. Esto indica que podria tener un papel en perfiles de alto riesgo mdas que un
beneficio generalizado (14).

4. Discusion

Los hallazgos sintetizados ratifican que la inmunoterapia oral (ITO/OIT) es un tratamiento
que tiene pruebas consistentes de ser eficaz para elevar el umbral de reactividad clinica
(desensibilizacién "durante la terapia") en alergias alimentarias mediadas por IgE, sobre
todo para cacahuete/mani en nifios, y también con evidencias positivas para leche y huevo
en nifos seleccionados (3-5,9,11,20,21). Sin embargo, el alcance clinico real de la OIT debe
interpretarse con un marco conceptual preciso: la desensibilizacién “en terapia” es el
desenlace mas robusto y reproducible, mientras que la no respuesta sostenida/tolerancia
clinica sostenida (SU) sigue siendo mds variable y dependiente del protocolo, la duracién del
mantenimiento, la edad, el alimento y la definicidon operacional del desenlace (3,6,7,10).

I"

1) Efectividad: desensibilizacion como desenlace “principal” y mas estable

En el caso del mani, se ha demostrado a través de ensayos cruciales y metaanalisis (como
PALISADE y PACE) que la OIT aumenta considerablemente la cantidad de nifios que soportan
dosis clinicamente significativas al final del tratamiento en comparacién con placebo. Esto
significa un "margen de seguridad" mas amplio ante exposiciones accidentales (4,5). Este
beneficio es consistente con el objetivo clinico predominante en OIT: elevar el umbral de
reaccion mas que “curar” la alergia (3,4).

Tabla N°1. Resultados.



‘ Autor/ano H Diseiio H Poblacion H Alérgeno H Desenlace principal H Resultado global
Aumenta

de Silva 2022 (3) RS/MA  |Nifios y adultos || Varios Desensibilizacion y desensibilizacion; SU

seguridad variable; EA mas

frecuentes que control (1)
Desensibilizacion 1 con

Chu 2019 (PACE) (4) |RS/MA Pr1n'01p,a Imente Mani Eficacia/seguridad alta certeza; .

pediatria reacciones/anaphylaxis 1

vs control (2)

. g, Mas pacientes toleran
Vickery 2018 . , Desensibilizacion “en NP
(PALISADE/AR101) (5) ECA fase 3 |[Nifios/adolescentes | Mani terapia” dosis objetivo vs placebo

en reto final (3)
Chinthrajah 2019 Ninos/adolescentes Beneficio disminuye con
ECA fase 2 Mani Persistencia del efecto  |[reduccidon/suspension; SU
(POISED) (6) /adultos (centros) .
variable (4)
Jones 2022 (IMPACT) Desensibilizacion Desensibilizacion en
ECA 1-3 afios Mani D, y mayoria; remision/SU en
(7) remision/SU
subgrupo (5)
Sefial global de eficacia;
Nurmatov 2017 (8) RS/MA Nifios y adultos Varios Efectividad/seguridad EA sistémicos 1 en AIT
(6)
Desensibilizacion
Epstein-Rigbi 2023 (13) Observacio Adultos Varios (1n(,:1. Desensibilizacidén/seguri frecue;nte; leche con mas
nal leche/mani/huevo) ||dad reacciones severas y fallos
@)




Autor/ano H Diseiio H Poblacion H Alérgeno H Desenlace principal H Resultado global
Desensibilizacion alta; SU
Burks 2012 (9) ECA Nifos Huevo Desensibilizacion y SU  |en subgrupo clinicamente
relevante (9)
Extension/s Mayor duracion — mayor
Jones 2016 (10) .. Nifos Huevo SU a largo plazo SU; mejora incorporacion
eguimiento 0
dietaria (10)
OIT efectiva para
. Cochrane |[Nifios/adultos . . desensibilizar; trade-off
Romantsik 2018 (20) (RS) (limitado) Huevo Eficacia/seguridad beneficio/dafio con
incertidumbre (8)
Eficacia vs placebo; EA
Skripak 2008 (11) ECA Nifios Leche Desensibilizacion frecuentes, perfil requiere
vigilancia (11)
Ensavo Beneficio clinico en
Longo 2008 (12) , . Y Nifios severos Leche Tolerancia/seguridad severos; EA relevantes
clinico :
durante escalamiento (12)
Desensibilizacion 1; EA
i . dad 4 ] i
Martorell-Calatayud RS/MA Nifios Leche Eﬁcama/segurldad 'frecuente:s,.camblos
2014 (21) inmunologia inmunoldgicos esperables
(13)
Mejoras de seguridad;
Wood 2016 (14) ECA Nifios Leche Omalizumab + OIT eficacia/SU no claramente
superiores (14)




En huevo, los ECA demuestran desensibilizacién en una proporcidn alta de nifos y, en leche,
tanto ensayos como sintesis indican aumento de tolerancia durante la terapia, aunque con
mayor carga de reacciones durante escalamiento y mantenimiento (9,11,21).

Clinicamente, el estudio POISED ilustra que parte del beneficio se atenta cuando se reduce
o se suspende el mantenimiento, apoyando la idea de que muchos pacientes necesitan
ingesta continua para conservar la desensibilizacion (6). En paralelo, el ensayo IMPACT en
preescolares sugiere que una ventana temprana de intervencién podria incrementar la
probabilidad de remisidon/SU en un subgrupo, aunque no en todos, y con variabilidad
individual (7). En huevo, el seguimiento a mayor duracién mostré que tratamientos mas
prolongados pueden asociarse con mayor SU, apuntando a un posible efecto “dependiente
del tiempo” (10). En la practica, esto implica que al paciente y la familia se les debe
comunicar que SU no es un resultado garantizado, y que el éxito terapéutico mas predecible
es la desensibilizacién “on therapy” (3,6,7,10).

3) Seguridad: el “costo” del beneficio y el eje del balance riesgo—beneficio

Una conclusién general de las sintesis actuales es que la OIT aumenta la cantidad de eventos
adversos en comparacion con el placebo/evitacion, lo que incluye efectos sistémicos y, en
una pequefia proporcion, necesidad de epinefrina (3,4,8,11,20,21). Este descubrimiento no
invalida la intervencidn, pero establece un patron de implementacidn: seleccién meticulosa,
formacion sobre cofactores (infecciones, ejercicio, AINEs, falta de suefio), planes de accidon
y habilidad para manejar anafilaxia (3).

La evidencia Cochrane respalda la eficacia para la desensibilizacidon en huevo, pero destaca
que el beneficio debe evaluarse en comparacion con las reacciones y los abandonos,
particularmente si los estudios son de tamafio reducido o heterogéneos (20). En la leche, la
carga de eventos adversos puede ser elevada; si bien muchos son moderados o leves, el
elemento de seguridad es fundamental en la toma de decisiones conjunta (11,21). En
resumen, la OIT debe considerarse como una intervencion de contacto clinico intensivo en
la que la seguridad es un componente del tratamiento y no un efecto secundario marginal.
(3,4,21).

4) Diferencias por alérgeno: maniy huevo vs leche

No es igual el perfil de riesgo y de evidencia entre los alimentos. El mani redne ensayos
importantes y metaandlisis con alta solidez, lo que hace que frecuentemente se le considere
un contexto en el que el equilibrio puede ser positivo en pacientes seleccionados (4,5,7). La
evidencia respalda la desensibilizaciéon y la SU en subgrupos de huevo, aunque existe
variabilidad entre protocolos y resultados (10,11). Aunque en leche se cuenta con eficacia
para la desensibilizaciéon, la carga del protocolo, la gravedad de ciertos fenotipos y el
componente de sucesos adversos hacen que sea necesario tener un umbral mas elevado de
precaucion al implementar, particularmente cuando se extrapola a poblaciones con mas
riesgo (11,12,21).



5) Adultos: evidencia mas limitada y seiial de mayor dificultad en leche

La literatura en adultos es menos comin y a menudo se basa en observaciones. Sin
embargo, los datos existentes indican que la OIT tiene el potencial de lograr
desensibilizacion en la mayor parte de los adultos seleccionados, aunque con una notable
heterogeneidad entre alimentos (13). Un descubrimiento que tiene importancia clinica es la
senal constante de que la OIT para leche en adultos se relaciona con reacciones mas graves
y una probabilidad mas alta de fracaso relativo en comparacién con otros alimentos. Esto
requiere un enfoque muy personalizado y que las expectativas y alternativas sean
consideradas con cuidado (13). Esta brecha de evidencia pone en relieve la importancia de
hacer ensayos controlados y reportes estandarizados entre adultos para separar los
resultados por fenotipo y alérgeno (3,13).

6) Rol de adyuvantes bioldgicos: seguridad y aceleracion del escalamiento

Se ha considerado el uso de omalizumab como adyuvante para optimizar la tolerabilidad
durante el escalado, sobre todo en pacientes con un alto riesgo o reactividad a reacciones
frecuentes. En el ensayo de omalizumab + OIT para la leche, se notaron avances en las
medidas de seguridad/tolerabilidad, aunque no se demostré consistentemente que fuera
mas eficaz que la OIT sola (14). Esto indica que el valor del biolégico podria ser mayor como
"facilitador" del proceso (disminucion de eventos durante el escalamiento) y no
necesariamente como potenciador universal de SU o desensibilizacion final; por lo tanto, su
indicacion debe ser especifica y contextual (3,14).

7) Implicaciones clinicas: como traducir la evidencia a practica

En general, la evidencia sugiere que el objetivo clinico mas realista de OIT es incrementar el
umbral de reaccidon ("proteccidon" frente a exposiciones accidentales), comunicando
explicitamente que SU es menos predecible (3,4,6,7). Para garantizar la puesta en marcha
segura, se requiere: (a) seleccion de pacientes, (b) protocolos nitidos para el escalado y
mantenimiento, (c) instruccidon acerca de cofactores y adherencia, asi como (d) habilidad
para atender reacciones sistémicas. Para la leche y para la poblacién adulta, estas
condiciones son especialmente criticas (3,11,13,21). En términos de investigacidn, un
progreso fundamental seria la estandarizacion de las definiciones de SU y los resultados de
seguridad, asi como la inclusién constante de resultados enfocados en el paciente (efecto
sobre la calidad de vida, ansiedad, satisfaccion y carga del tratamiento), con el fin de que el
balance entre los beneficios y los riesgos sea comparable entre distintas investigaciones y
aplicable en la consulta (3,4,20).

5. Conclusiones
1. Lainmunoterapia oral (ITO/OIT) resulta eficaz para provocar desensibilizacion "durante
la terapia" en alergias alimentarias mediadas por IgE a leche, cacahuete/mani y huevo,



siendo la evidencia especialmente fuerte en nifos pequefios, particularmente con
respecto al mani (3-5,9,11,12,21).

La no respuesta sostenida o la tolerancia clinica sostenida (SU) son resultados menos
predecibles, los cuales dependen en gran medida del protocolo (duracién de
mantenimiento, criterios para suspenderlo, umbral del reto) y de la comida. Para
mantener el beneficio en una parte significativa de los pacientes, generalmente es
preciso un mantenimiento continuo (3,6,7,10).

La no respuesta sostenida o la tolerancia clinica sostenida (SU) son resultados menos
predecibles, que dependen en gran medida del protocolo (tiempo de mantenimiento,
criterios para su suspensién, umbral del reto) y de los alimentos. Para sostener la
ganancia en una porcién importante de los pacientes, es necesario normalmente un
mantenimiento constante (3,4,8,11,20,21).

En adultos, la OIT puede ser eficaz para desensibilizar a pacientes seleccionados, segun
lo que indican los datos disponibles; no obstante, la evidencia es mas escasa y variada
en este caso, y la OIT para leche se caracteriza por una sefial de mayor dificultad,
reacciones severas y un relativo fracaso con respecto a otros alimentos (3,13).

Si bien los adyuvantes bioldgicos, como el omalizumab, pueden potenciar la seguridad
y tolerancia durante el escalado en subpoblaciones especificas (por ejemplo, aquellas
con una alta reactividad), no son un potenciador universal de eficacia final o SU (14).

Recomendaciones
A. Recomendaciones para la practica clinica

Definir objetivos terapéuticos realistas: priorizar la desensibilizacidon (proteccién ante
exposicion accidental) como objetivo principal y comunicar explicitamente que la SU es
variable y no garantizada (3,6,7).

Seleccién estricta de candidatos: confirmar alergia IgE-mediada, estratificar riesgo
(historia de anafilaxia, asma no controlada, comorbilidades), y evaluar capacidad de
adherencia familiar/personal antes de iniciar OIT (3,4).

Implementacién en entornos con experiencia: preferir centros con protocolos
estandarizados, entrenamiento en manejo de anafilaxia y disponibilidad de atencion
urgente; incluir educacion formal sobre cofactores (ejercicio, infecciones, AINEs,
privaciéon de sueio) y planes de accién (3,4).

Monitoreo de seguridad y carga del tratamiento: registrar sistemdaticamente eventos
adversos, uso de epinefrina, visitas no programadas y abandono; ajustar escalamiento y
mantenimiento segun tolerabilidad y perfil del paciente (4,11,20,21).

Precaucion reforzada en adultos y en leche: individualizar el balance beneficio—riesgo,
particularmente en OIT para leche en adultos por su mayor probabilidad de reacciones
severas y fracaso; considerar alternativas o estrategias de mitigacidon cuando el riesgo
sea alto (13).



Uso selectivo de adyuvantes bioldgicos: considerar omalizumab en pacientes de alto
riesgo o con reacciones frecuentes durante escalamiento, con metas centradas en
seguridad/tolerabilidad y evaluacién continua de costo-beneficio (14).

B. Recomendaciones para investigacion y reporte

Estandarizar definiciones y reportes: usar definiciones operativas consistentes para
desensibilizaciéon y SU (duracidn de suspension, umbral de reto, criterios de éxito), y
reportar desenlaces de seguridad de forma comparable (3,6,10).

Aumentar evidencia en adultos: priorizar estudios controlados y cohortes prospectivas
con analisis por alérgeno, especialmente para leche, y con reportes desagregados de
seguridad (13).

Incorporar desenlaces centrados en el paciente: calidad de vida, ansiedad, carga del
tratamiento, aceptabilidad y adherencia deben incluirse sistematicamente para
balancear mejor beneficio—riesgo (3,4,20).

Clarificar el rol de biolégicos: definir poblaciones candidatas, duracién 6ptima del
adyuvante y su impacto real en seguridad, abandono y sostenibilidad del efecto (14).
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