TRABAJO FIN DE GRADO

UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

FACULTAD DE MEDICINA
Grado en Medicina

Cambios en los biomarcadores inmunologicos en
poblacion pediatrica antes y después de la induccion a
la tolerancia oral en alergia alimentaria

Autor/a: Maria Teresa Ruiz Garcia

Director/es:
Dra. Carolina Diaz Garcia

Murcia, Mayo de 2026












TRABAJO FIN DE GRADO

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

FACULTAD DE MEDICINA
Grado en Medicina

Cambios en los biomarcadores inmunologicos en
poblacion pediatrica antes y después de la induccion a
la tolerancia oral en alergia alimentaria

Autor/a: Maria Teresa Ruiz Garcia

Director/es:
Dra. Carolina Diaz Garcia

Murcia, Mayo de 2026






UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

DEFENSA TRABAJO FIN DE GRADO

DATOS DEL ALUMNO

Apellidos: Ruiz Garcia Nombre: Maria Teresa

DNI: 54120060W Grado: Medicina

Facultad de Ciencias de la Salud

Titulo del trabajo: Cambios en los biomarcadores inmunoldgicos en poblacion
pediatrica antes y después de la induccion a la tolerancia oral en alergia

alimentaria

El Dr. , Carolina Diaz Garcia, tutor del trabajo resefiado arriba, acredito su
idoneidad y otorgo el V, B,° a su contenido para ir a Tribunal de Trabajo fin de
Grado.

En Murcia, a 11 de Mayo de 2026.

Firmado por CAROLINA CARIDAD DIAZ
GARCIA - ***7574%% el dia 11/05/2026
con un certificado emitido por AC
CAMERFIRMA FOR NATURAL PERSONS -
2016

Fdo.:






AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, quiero expresar mi agradecimiento a mi tutora por su
dedicacion, orientacion y apoyo durante el desarrollo de este trabajo, asi
como por la confianza depositada a lo largo del proceso. Del mismo modo,
agradezco a los pediatras del servicio su ayuda, disponibilidad vy

colaboracion.

Aunque mi mayor agradecimiento es para mi padre y mi madre. Ellos
han sido mi sostén desde el instante en que decidi estudiar Medicina. Han
estado siempre, acompafnandome en cada paso, celebrando las alegrias y
apoyandome en los momentos de dudas, cansancio y miedo. Sin ellos, este

camino no habria sido posible.

También quiero dedicarselo a mis “marias de Medicina”, y en especial
a Belmonte y a Ferrdén, que han sido mucho mas que compaferas durante
la carrera. Sin duda, todas ellas han sido apoyo y risas en los dias mas duros,
y paciencia infinita en los mas caéticos. Pero sin duda, su presencia durante

todo este proceso, lo ha convertido en algo mas llevadero.

No puedo olvidarme de las primeras personas que hicieron que esta
ciudad y esta etapa se convirtieran en hogar. Con ellas, encontré amistad y
un apoyo incondicional dentro y fuera de la carrera, incluso sin compartirla.
Gracias, Marina, Carmen, Irene y Aine, por haber estado ahi desde el

principio.

Y por ultimo, este trabajo es, sin ninguna duda, para mi abuela,
Antonia. Aunque se fue antes de poder verme llegar hasta aqui, se que ha
estado conmigo en cada momento de este camino. En cada logro, en cada
dificultad y en cada paso ha estado ahi. Abuela, ojala pudieras leer esto: ya

puedo decir que soy médico.






ABREVIATURAS:

- ITO: induccién tolerancia oral

- RCJ alérgica: rinoconjuntivitis alérgica.
- ITA: inmunoterapia con alérgenos.

- IgE: inmunoglobulina E.

- IgA: inmunoglobulina A.

- 1gG4: inmunoglobulina G4






INDICE

AGRADECIMIENTOS .....cttitereeerrececrerenrececresecessacsssesassssssssssssssacsssesasssssssssssssssssssesasssssssssasassns 9
ABREVIATURAS : ...ciiteteteteteterereresesessssesesesesesesesesessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssnsnsnsnns 11
RESUIMEN ...c.ctiiitititititirirererereresesesesesesesessssssssssssssssssssssssssssssesesesesesesssssssssssssssasasassssssssssssnse 15
PALABRAS CLAVE/ DESCRIPTORES......coctuutiirerensierernnseerensssessessssessessssessessssessessssssesssssssesnsses 15
ABSTRACT ..euitiiteieirecerecetrecacreracesecessscsssessssssassssssssssssssesasssssssssssssssssssesassssnssssasassasassesassnss 17
KKEY WORDS.....ctieieierenreceirereceereceereressssacsesssesssesssessssssassssssssssssssesasssssssssssssssssssssassssasassases 17
INTRODUCCION ....ueeiieueeiernreiissteresstesesseesesseesesseesssseesssseesessesssssessessesssssesssssesssssesssnsesssssessns 19
OBUETIVOS weveeeeeieeeeutteteeeesssesassseseeeeessssssssssseeeesssssssssessesessssssmssresseesessssmmsssessseessssnsmsrssseesssssnmnnnee 20
MATERIAL Y IMIETODOS .....uveiiueeieiureresseeiesseesesseesesseesssseessssessessessessesssssesssssesssssesssssesssssessne 21
DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO .eeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeesessaaaeseseeesssssaanssseeeeesssesanssneeeeesssssnnsssseeees 21
PRUEBAS CLINICAS .eeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeseeaseeteeesssaaaaaeeeeeessesaassseseeaeesssssaassereeeeesssesaaseseeeresssesanaenenees 22
DATOS RECOGIDOS ..eeeeeeseeeeeeeeteeseesaaasseeeeeessssaaassseeeseessssaaasseeeeeesssssaansseeeeesssesasseseseresssesasssenenees 24
VARIABLES DEMOGRAFICAS ..o 24
VARIABLES CLINICAS . ..o eens 24
VARIABLES INMUNOLOGICAS ... 25

F N N S S Y Y ] ] [0 TR 25
PACIENTES .oeteeetteteeeeeeeieeeeeeeeeeeesseaasssreeteeesssaaaasaaeeeeeessssasssssesteesssssaasssaeeeesssssasnseseeeeesssenannreseeees 27
MEDIDA DE |GE TOTALY ESPECIFICA ... uuvereeteeeseseeessureereesssssassssesseesssssamssseseessssssemmsssesesesssssanssssssees 27
IVIEDIDA DE IGGZ .veeeeee ettt et ettt e e e e e e e ettt e e e e s e seesaeaaeeeeeesesaasesaeeeeessasasssaseeeeesssesanseaeees 28
MEDIDA DE PRUEBAS CUTANEAS ..eeetiteeeutretteeessseesssueeeteesssssassssesseesssssamssseseeesssssmmssssseeesssssmnssssseees 28
FACTORES PREDICTIVOS ...ettveeieeeeteeeiusteeteeeessssesssseseesssssassssessessssssssssssssssssssssssssssssseesssssnssnssneees 29
CONCLUSION .....cuveeereeeerereeesseeeseeessesessesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessnsesns 35
ANEXOS. ...cuiiiiiiieitirteerecettereeeracnssecessecessessssssassssasasssssssesassssnssssasssssssssasassssnssssasassasassasasnnss 37
ANEXO 1: APROBACION DEL COMITE DE ETICA...ciiiiiiiiiiiiieieieieeieeeeeeeeeeeee ettt 37
ANEXO 2: PROTOCOLOS DE INDUCCION DE TOLERANCIA ORAL (ITO) PAUTA RAPIDA. .....veeveeeeeee. 38
IDENTIFICACION. .eeeeeeeieeiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et ee et et e e e e et e e e e et e e e e ee s s e e e e aaaese e e e e e e e e asaesesssassssssassssssnssenrnrns 38
ANEXO 3: MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO .......uuuvvvreeeeeersinsreereeseessssssssseeeessssssssssseseesssss 44
ANEXO 4: RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD DURANTE LA ITO eviiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeneeeeeees e 46

BIBLIOGRAFIA..... oottt seeiaiesteaaissesasssssesasssstesssssnesssssstesssssstenesssssenanes 49



TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS ..eeoeveeieieeieseeressesessesesssesessesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssseses 53
TABLA 1: CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA BASAL (N =10)......ceeeeerreeennnnen. 53
TABLA 2: EVOLUCION DE LOS NIVELES DE IGE TOTAL Y ESPECIFICA FRENTE A LAS PROTEINAS DE LA
LECHE DE VACA AL INICIO (TO) Y A LOS 6 MESES (T1). tvvveeieeeeiiiiirrereeeeeeeeiirreeeeeeeeeensneneeeseeeeesnnnsneeens 53
TABLA 3: EVOLUCION DE IGG4 ESPECIFICA Y RATIOS IGE/IGG4 DURANTE LA INDUCCION A LA TOLERANCIA
ORAL. c1tteeeuteeeetteeeiteeeeteeesteeeeteeeatbeeabeeesssaeasaeabaeeaabaseseseasseesbaeesabeeaaseeebeeesabaeenteeeanbeeebeeennreeenres 54
GRAFICO A: VARIACION DE LOS NIVELES DE IGG4 ESPECIFICA FRENTE A LAS PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA
TRAS 6 MESES DE INMUNOTOLERANCIA ORAL. ...uvveeeereeerureeereeesseeesreeessseesseessseeesssessssesesssessssesesssessns 54
GRAFICO B: DISTRIBUCION Y VARIABILIDAD DE LOS NIVELES DE IGE TOTAL (Ul/ML) BASAL Y A LOS 6 MESES DE
SEGUIMIENTO. .uuvveeeeetreeeeeitreeeesitreeeeeitseeeeeatseeeesatsseeesasssesesasssseesasssssesasssssesasssssesasseseennsresessnsseeens 55

TABLA 4: RESUMEN DE FACTORES PREDICTIVOS Y CORRELACIONES.....ccettrieieeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeaeaens 55



RESUMEN

Introduccion: La alergia a proteinas de la leche de vaca es una de las
alergias alimentarias mas frecuentes de la edad pediatrica. La induccién de
tolerancia oral (ITO) se ha consolidado como una estrategia terapéutica
eficaz, aunque los mecanismos inmunolégicos implicados y los marcadores

predictivos de respuesta no estan completamente definidos.

Objetivos: Evaluar los cambios en biomarcadores inmunolégicos (IgE
e IgG4) y en las pruebas cutaneas antes (T0) y seis meses después (T1) de
un protocolo de ITO, con el fin de identificar patrones de respuesta

inmunitaria.

Material y métodos: Estudio observacional en 10 pacientes pediatricos
(edad media 6,71 afios) sometidos a un protocolo de ITO para la leche de
vaca. Se analizaron los niveles de IgE total y especifica, IgG4 especifica y el
diametro del habon en pruebas cutaneas en dos momentos del seguimiento
(TOy T1).

Resultados: Se observo un incremento estadisticamente significativo
de la IgG4 especifica para la leche y sus fracciones (p < 0,05), con un tamano
del efecto grande (d > 0,8). En contraste, tanto la IgE (total y especifica) y el
diametro del habon en las pruebas cutaneas presentaron una tendencia
descendente sin alcanzar significacion estadistica (p > 0,05), probablemente
debido a la variabilidad interindividual y al reducido tamano muestral.
Ademas, la IgE especifica basal se correlacion6 de forma significativa con la
duracion del protocolo (p = 0,031; Kendall = 0,539).

Conclusion: Los resultados sugieren una modulacion inmunoldgica
compatible con el desarrollo de tolerancia, reflejada principalmente en el
aumento de anticuerpos protectores 1gG4. A pesar de las limitaciones
muestrales, el estudio subraya la utilidad de la monitorizacién conjunta de

biomarcadores para personalizar el seguimiento clinico.

Palabras clave/ Descriptores

Hipersensibilidad a los Alimentos, Pediatria, Desensibilizaciéon

inmunoldgica, Biomarcadores inmunologicos, IgE, 1gG4.






ABSTRACT
Introduction: Cow's milk protein allergy is one of the most common
food allergies in childhood. Oral tolerance induction (OTl) has become
established as an effective therapeutic strategy, although the immunological

mechanisms involved and predictive markers of response are not fully
defined.

Objectives: To evaluate changes in immunological biomarkers (IgE
and 1gG4) and skin prick tests before (T0) and six months after (T1) an OTI

protocol, in order to identify patterns of immune response.

Materials and methods: Observational study in 10 pediatric patients
(mean age 6.71 years) undergoing an OTI protocol for cow's milk. Total and
specific IgE levels, specific IgG4, and wheal diameter in skin prick tests were
analyzed at two follow-up time points (TO and T1). Results: A statistically
significant increase in milk-specific IgG4 and IgG4 fractions was observed (p
< 0.05), with a large effect size (d > 0.8). In contrast, both total and specific
IgE and wheal diameter in skin tests showed a downward trend, although this
did not reach statistical significance (p > 0.05), likely due to interindividual
variability and the small sample size. Furthermore, baseline specific IgE was
significantly correlated with the duration of the protocol (p = 0.031; Kendall =
0.539).

Conclusion: The results suggest immunomodulation consistent with
the development of tolerance, primarily reflected in the increase in protective
IgG4 antibodies. Despite the sample limitations, this study underscores the

usefulness of combined biomarker monitoring for personalized clinical follow-

up.

Key words
Food Hypersensitivity, Pediatrics, Immunological Desensitization,

Immunological Biomarkers, IgE, IgG4






INTRODUCCION

La alergia alimentaria constituye un problema de salud relevante en la
poblacion pediatrica, con una prevalencia estimada del 6-8% y una tendencia
creciente en los ultimos afios (1). Se define como una respuesta inmunolégica
andmala frente a proteinas alimentarias habitualmente inocuas, que se produce
en individuos genéticamente susceptibles. En la mayoria, estas reacciones estan
mediadas por inmunoglobulina E (IgE) y se caracterizan por manifestaciones
clinicas reproducibles, no dosis-dependientes y potencialmente graves llegando
a originar cuadros de anafilaxia (2). Asimismo, la presencia de reactividad
cruzada entre proteinas con similitudes estructurales puede ampliar el numero
de alimentos implicados en el proceso alérgico. Mas alla del impacto clinico, la
alergia alimentaria conlleva una importante carga psicosocial, asociandose a un
incremento de ansiedad, estrés y miedo tanto en los pacientes como en sus
familias, con una repercusion negativa en la calidad de vida (2)(4).

En este contexto, la induccion de tolerancia oral (ITO) ha emergido en los
ultimos afos como una estrategia terapéutica dirigida a modificar la historia
natural de la alergia alimentaria (3). Este procedimiento consiste en la
administracién progresiva y controlada del alimento responsable, con el objetivo
de aumentar el umbral de reaccion y disminuir el riesgo de respuestas adversas
ante exposiciones accidentales (4)(11).

No obstante, su aplicacion clinica no esta exenta de limitaciones,
fundamentalmente debido a la aparicién de reacciones adversas durante el
proceso y a las tasas variables de abandono terapéutico (5).

En este escenario, se ha propuesto la utilizacion de Omalizumab como
terapia coadyuvante en pacientes con mayor riesgo, con el fin de mejorar la
seguridad y la tolerabilidad del procedimiento (4). Este es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une de forma selectiva a la IgE libre, impidiendo
su interaccion con los receptores de alta afinidad (FceRl) presentes en los

mastocitos y baséfilos. De este modo, se reduce la activacion celulary la
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posterior liberacion de mediadores inflamatorios tras la exposicion al alérgeno
(10).

Desde el punto de vista inmunolégico, la ITO constituye un proceso activo
que se inicia en la mucosa gastrointestinal tras la exposicidn repetida a antigenos
alimentarios (2). Este fendmeno implica la induccién de linfocitos T reguladores,
la supresion de la respuesta Th2 y la modulacion en la produccion de
inmunoglobulinas, caracterizada por un aumento de IgA e IgG4 especificas y una
disminucién progresiva de los niveles de IgE (5). En conjunto, estos cambios
reflejan una desviacidon de la respuesta inmunitaria hacia un perfii mas
tolerogénico.

Diversos estudios han analizado la evolucién de distintos biomarcadores
inmunoldgicos en pacientes pediatricos sometidos a protocolos de ITO, con el
objetivo de identificar aquellos parametros que podrian resultar utiles para
predecir una mayor probabilidad de respuesta clinica favorable. No obstante, la
evidencia disponible muestra una notable heterogeneidad en los resultados, sin
que hasta el momento se haya definido un patron inmunolégico consistente que
permita anticipar de forma fiable la evolucion clinica o individualizar el tratamiento
(6)(7)(9).

Por ello, se plantea la necesidad de analizar la evolucion de estos

biomarcadores en pacientes pediatricos sometidos a la ITO.

Objetivos
El objetivo principal del estudio es analizar la variacion de los
biomarcadores inmunoldgicos en poblacion pediatrica con alergia alimentaria
antes y después de la ITO. Con los objetivos secundarios de identificar posibles
patrones comunes en la evolucion de dichos biomarcadores y contribuir a una
mejor comprension de los mecanismos inmunolégicos implicados en la

respuesta al tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki,

el estudio fue avalado por el Comité de Etica de Investigacion del Hospital

Universitario Santa Lucia (anexo 1). Asimismo, se garantizo la confidencialidad
de los datos de los pacientes mediante la anonimizacion de la informacion
recogida y fueron advertidos de su posibilidad de revocacion del consentimiento.
Ademas, cabe destacar que todos los pacientes o sus representantes legales

firmaron un consentimiento informado previo al inicio del protocolo (anexo 3).

Diseio y poblacién del estudio

Se realizdé un estudio observacional analitico longitudinal de caracter
prospectivo, en el que se compararon los resultados tanto antes como después
de la ITO.

La poblacion final de estudio estuvo constituida por 10 pacientes
pediatricos, seleccionados mediante muestreo consecutivo a partir de un total de
31 pacientes inicialmente disponibles, incluyendo aquellos que cumplian con los
criterios de inclusién y disponian de datos clinicos e inmunolégicos completos
para el analisis. Los pacientes tenian edades comprendidas entre 1 y 11 afios
(edad mediana: 7 anos), y fueron atendidos en las consultas de Alergologia

Pediatrica entre septiembre de 2023 y febrero de 2026.

Se incluyeron pacientes con diagnostico confirmado de alergia
alimentaria, establecido mediante criterios clinicos compatibles junto con
pruebas complementarias positivas, incluyendo prueba cutdnea de puncién
(prick test) y determinacion de IgE especifica con valores elevados segun los

puntos de corte establecidos, que aceptaron la realizacion del protocolo de ITO.

Se excluyeron aquellos pacientes que iniciaron el protocolo y no
completaron el procedimiento, ademas de aquellos con contraindicacién para la
ITO, como asma no controlada, dermatitis atopica grave o enfermedades que

contraindicasen el uso de adrenalina.
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Con el objetivo de analizar una poblacién mas homogénea y disponer de

datos completos, el estudio se centrd finalmente en pacientes pediatricos con

alergia a las proteinas de la leche de vaca, dado que representaban a mas

de la mitad de los pacientes inicialmente seleccionados.

Pruebas clinicas

La ITO se llevo a cabo mediante la administracién progresiva y controlada

del alimento implicado en el Hospital Universitario Santa Lucia.

En funcién de las caracteristicas clinicas de los pacientes, se emplearon

distintos protocolos de administracion, diferenciandose tres pautas principales:

Pauta rapida: consiste en iniciar el tratamiento con 1 ml de leche
de vaca a una dilucién 1/100 e ir doblando la dosis hasta alcanzar

los 200ml en el quinto dia, siempre que exista buena tolerancia.

Esta pauta se emplea preferentemente en pacientes con bajo grado
de sensibilizacién, especialmente con niveles bajos de IgE
especifica frente a la caseina. El inicio del protocolo se realiza en
el hospital de dia médico, mientras que los incrementos semanales
pueden llevarse a cabo en el hospital de dia médico o en consultas

externas.

Pauta clasica: se lleva a cabo habitualmente en dos dias
consecutivos, con incrementos de dosis cada 60 minutos bajo
supervision médica con monitorizacidn clinica tras cada
administracion, con disponibilidad de tratamiento inmediato ante

posibles reacciones adversas.

En caso de no poder completarse en dos dias consecutivos,
continuar administrando una vez al dia en domicilio la dosis maxima

bien tolerada, reiniciando el protocolo a partir de dicha dosis.

El inicio se realiza en una unidad de cuidados intermedios, mientras
que los incrementos semanales se llevan a cabo en el hospital de

dia médico o en consultas externas.
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e Pauta para paciente anafilactico: en pacientes con mayor riesgo,
especialmente aquellos con antecedentes de reacciones
anafilacticas, el protocolo se inicia y desarrolla en cuidados
intermedios, pudiendo posteriormente adaptarse a entornos de

menor complejidad asistencial en funcién de la evolucion clinica.

Para una descripcion mas detallada de cada una de las pautas consultar

el Anexo 2.

Se consideraron factores de riesgo de presentar una reaccion adversa
grave durante la ITO: reaccion anafilactica por pequenas dosis de alimento,
niveles elevados de IgE especifica a caseina (mayor de 17,5 KU/l), baja dosis
umbral en la prueba de provocacidon y reaccion anafilactica en la prueba de

provocacion.

Para aumentar la seguridad en pacientes anafilacticos y de riesgo se
aplicaron las siguientes estrategias: reducir los incrementos de dosis en la pauta

de ITO (que no superen el 20%) y asociar tratamiento con Omalizumab.

Durante el protocolo, se proporcionaron a los pacientes y sus cuidadores
una serie de recomendaciones orientadas a mejorar la seguridad y eficacia del

tratamiento (anexo 4).

Durante la fase de inicio, se indicé la administracion de la dosis junto con
alimentos y la evitacion de ejercicio fisico durante las 2-3 horas posteriores. En
situacion de enfermedad intercurrente, como infecciones, se recomendd la

reduccion o ajuste temporal de la dosis, adaptandose a la situacién clinica.

En los pacientes asmaticos, se asegurd un adecuado control previo de la
enfermedad, con ajuste de tratamiento de base y valoracion funcional respiratoria

antes del inicio del protocolo.

Durante la fase de mantenimiento, se indicé la ingesta diaria de una dosis
fija equivalente a una racion habitual (200ml). En caso de interrupcion del
tratamiento durante mas de tres dias, se recomendd la reintroduccién bajo
supervision médica.
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Asimismo, se consideraron factores que pueden disminuir el umbral de
tolerancia, como infecciones, ejercicio fisico, estrés o cambios hormonales,

especialmente en los primeros meses.

En pacientes con reacciones repetidas de moderada o alta intensidad, se
consider¢ la posibilidad de mantener una tolerancia parcial, ajustando la dosis a

la maxima bien tolerada, con el objetivo de reducir el riesgo.

Datos recogidos

Todos los datos fueron recogidos en tablas anonimizadas que no
permitian la identificacion de los pacientes, constituyendo una base de datos
disefiada especificamente para el estudio y su posterior analisis estadistico. Los
datos clinicos fueron obtenidos mediante revision sistematica de la historia

clinica.

Las muestras biologicas y las pruebas cutaneas se obtuvieron en distintos

momentos del proceso:

e Antes del inicio de la ITO.

e Alos 6 meses tras la finalizacién del protocolo.

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Se registraron las siguientes variables demograficas: el sexo, codificado
de forma numérica en la base de datos (1=mujer, 2=varon) y la edad, expresada

mediante la fecha de nacimiento.

VARIABLES CLINICAS

Se recogieron las siguientes: presencia de asma, presencia de
rinoconjuntivitis alérgica (RCJ alérgica), tratamiento previo con inmunoterapia
con alérgenos (ITA), uso de Omalizumab como tratamiento coadyuvante durante
la ITO, niveles iniciales de IgE especifica frente al alérgeno implicado, expresado

en kUA/L y determinados previamente al inicio de la ITO, y el abandono del
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protocolo de ITO, definido como la interrupcion definitiva en cualquier fase del
proceso, antes o después de alcanzar la fase de mantenimiento,

independientemente del motivo clinico o personal.

Asimismo, se registrd la presencia de comorbilidades alérgicas y los
tratamientos asociados, especialmente el tratamiento controlador del asma
(glucocorticoides inhalados y/o beta-2 agonistas de larga duracion), dado que

estos factores podian influir en la tolerancia.

VARIABLES INMUNOLOGICAS

En relacion con las variables inmunoldgicas, se registraron los niveles
séricos de inmunoglobulinas especificas frente a las proteinas de la leche de
vaca, obtenidos a partir de las determinaciones analiticas realizadas durante el
seguimiento. Dichas determinaciones se llevaron a cabo en el laboratorio del

hospital y fueron registradas en la historia clinica.

Se registraron los niveles de IgE total (KUA/L), tanto basales como a los

seis meses tras la finalizacién del protocolo de ITO.

Asimismo, se recogieron los niveles de IgE especifica (KUA/L) frente a las
principales proteinas de la leche de vaca: leche entera, alfa-lactoalbumina, beta-
lactoglobulina y caseina, determinados en diferentes momentos del seguimiento
clinico. De la misma forma, se registraron los niveles de IgG4 especifica

(mg/L) frente a estas mismas proteinas.

Ademas, se recogieron los resultados de las pruebas cutaneas,
expresados como diametro maximo del habdon en milimetros, frente a estas
proteinas. Cuando estuvo disponible, también se incluyeron los resultados
obtenidos de las pruebas cutaneas realizadas con distintas diluciones de leche
al finalizar el protocolo.

Analisis estadistico

Para realizar el analisis estadistico, se utilizo el programa estadistico IBM
SPSS Statistics.
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En cuanto a la descripcion de las variables, las cualitativas se expresaron
como frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que las cuantitativas se
describieron mediante media y desviacion estandar, asi como mediana y rango,
segun su distribucion.

La normalidad de las variables cuantitativas se evalué mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov con la correccidn de significacion de Lilliefors. Dado que
algunas variables seguian una distribucion normal y otras no, se emplearon
pruebas parameétricas y no paramétricas segun correspondiera. En concreto, se
utilizé la prueba t de Student para muestras relacionadas en variables con
distribucion normal y la prueba no paramétrica de rangos con signo de Wilcoxon
en aquellas que no cumplian criterios de normalidad.

Para evaluar la magnitud de los cambios clinicos, se calcularon el tamafio
del efecto mediante la d de Cohen y la correccion de Hedges, lo que permitié
interpretar la relevancia clinica de las diferencias observadas mas alla de la
significacion estadistica. La interpretacion del tamafio del efecto se realizé en
funcion de su magnitud, independientemente del signo.

Para todos los contrastes de hipotesis realizados, se establecioé un nivel
de significacion de p<0,05, con un intervalo de confianza del 95%.

Los valores perdidos se codificaron como 999 en la base de datos y

posteriormente se definieron como datos ausentes en el analisis estadistico.
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RESULTADOS
Pacientes

Se incluyeron en el estudio un total de 10 pacientes pediatricos con alergia
a las proteinas de la leche de vaca. De ellos, el 50% eran varones y el 50%
mujeres. La edad media al inicio del protocolo fue de 6,71 afios (rango 1-11), con

una mediana de 7 anos.

En relacién con las comorbilidades, el 60% de los pacientes presentaban
asmay un 10% de los pacientes presentaba rinoconjuntivitis alérgica. Asimismo,

el 88,9% de los pacientes presentaba antecedentes de anafilaxia.
Las caracteristicas clinicas y demograficas se representan en la tabla 1.

En cuanto a los biomarcadores inmunoldgicos, la media de triptasa basal
fue de 4,20 ug/L y la de IgE total basal 1393,14 KUA/L.

Por otro lado, el 30% de los pacientes recibié tratamiento con Omalizumab
como terapia coadyuvante durante la ITO. Entre los pacientes asmaticos,
algunos precisaban tratamiento controlador con glucocorticoides inhalados y/o

beta-2 agonistas de larga duracién.

Medida de IgE total y especifica

Los resultados de los biomarcadores inmunologicos se muestran en la
Tabla 2.

En relacion con los niveles de IgE total, se observd una disminucion de
1393,14 KUA/L hasta 397,91 kKUA/L, aunque sin significacion estadistica (p =

0,342) lo cual queda reflejado en la grafica B.

En relacién con los niveles de IgE especifica frente a las proteinas de la

leche de vaca, se analizd su evolucion.

Tras la ITO, la IgE especifica frente a la leche disminuyd de 52,85 KUA/L a 45,27
kUA/L (p = 0,662; d = 0,162).la IgE frente a la caseina de 40,96 kUA/L al inicio a
25,88 KUA/L (p=0,298; d = 0,397) y la beta-lactoglobulina de 21,19 KUA/L a 19,99
kUA/L (p = 0,235; d = 0,459), sin alcanzar significacion estadistica. Por el
contrario, la IgE frente a la alfa-lactoalbumina aument6 de 14,29 kUA/L a 22,34

kUA/L, sin alcanzar significacién estadistica (p = 0,452).
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En conjunto, se observd una tendencia general al descenso de la IgE
especifica tras la ITO, salvo para la alfa-lactoalbumina, si bien ninguna de las

diferencias alcanzé significacion estadistica (p > 0,05).

Medida de 1gG4

En relacién con la IgG4 especifica, se observé un incremento notable de
sus niveles para todos los componentes analizados tras la ITO, como se observa

en la grafica Ay en la tabla 3.

En concreto, la IgG4 contra la leche aumentd de 12,45 mg/L a 21,40 mg/L.
De forma similar, la IlgG4 especifica frente a la beta-lactoglobulina pasé de 1,92
mg/L a 14,31 mg/L y la caseina de 5,94 mg/L a 15,25 mg/L. Por su parte, la alfa-

lactoalbumina mostré un incremento desde 1,60 mg/L a 15,37 mg/L.

En cuanto al analisis estadistico, el incremento fue estadisticamente
significativo para todas las proteinas de la leche segun la prueba T para muestras
emparejadas (p < 0,05). Ademas, todas mostraron tamafno del efecto grande (d
de Cohen > 0,8).

Medida de pruebas cutaneas

Aunque no se observaron cambios estadisticamente significativos (p >
0,05) en la reactividad cutanea tras el tratamiento, se aprecio una tendencia a la
disminucion.

En el caso de la leche, el diametro medio disminuyd de 4,71mm a 2,57mm,

aunque con un tamano del efecto moderado (d de Cohen = 0,406).

Por su parte, la caseina mostré valores estables (2,57mm en ambos
momentos), sin diferencia estadisticamente significativas (p = 1) y con un tamano

del efecto inexistente (d de Cohen = 0).

La beta-lactoglobulina y la alfa-lactoalbumina presentaron un
comportamiento similar, con una disminucién en el diametro del habon. En
concreto, la beta-lactoglobulina pas6 de 4,86mm a 4,29mm y la alfa-
lactoalbumina de 7,57mm a 5,71mm. Ninguno de estos cambios alcanzé
significacion estadistica y ambos mostraron tamanos del efecto pequenos (d =
0,136 y d = 0,381).
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Factores predictivos

Se identificd una correlacion significativa entre los niveles iniciales de IgE
especifica de la leche y la duracion total de la ITO en dias (p = 0,031), con un
coeficiente Tau_b de Kendall de 0,539.

Asimismo, se observd que la presencia de asma se asocia a un perfil
alérgico basal mas grave, con una media de IgE total de 2082,17 kUA/L frente a
los 93,25 kUA/L en pacientes no asmaticos. El tamafo del efecto para esta
diferencia fue grande (d de Cohen = 0,796), aunque sin significacion estadistica
(p = 0,252).

Por otro lado, los pacientes tratados con Omalizumab mostraron una
mayor reduccion media de los niveles de IgE especifica de la leche (267,56
kKUA/L) en comparacion con el grupo no tratado (146,95 kUA/L), pero esta

variacion no presenta significacion estadistica (p = 0,691).

En el analisis de correlaciones, se observo una alta correlacion entre las
ratios IgE/IgG4 en el momento basal y a los 6 meses, especialmente para la alfa-
lactoalbumina (r = 0,993; p < 0,001), la caseina (r = 0,983; p < 0,001) y para la

leche total (r = 0,960; p < 0,001), como podemos observar en la tabla 3.

Por otro lado, no se encontrd correlacion significativa entre las pruebas
cutdneas y los niveles de IgE especifica en sangre para ninguno de los

componentes analizados (p > 0,05).

Finalmente, no se observaron asociaciones significativas entre la edad del
paciente (p = 0,618) o el nivel de estudio de los padres ( p = 0,658) y la duracién
del protocolo de ITO. El resumen de todas las correlaciones se encuentra en la
tabla 4.
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DISCUSION

El objetivo principal fue analizar la evolucién de los biomarcadores
inmunologicos en pacientes pediatricos sometidos a un protocolo de ITO, con el
fin de identificar posibles patrones en su comportamiento. Los resultados
obtenidos mostraron un aumento significativo de los niveles de 1gG4, junto con
una tendencia a la disminucién tanto de la IgE total como de la especifica frente
a las proteinas de la leche de vaca. En conjunto, estos hallazgos sugieren la
presencia de una modulaciéon inmunologica compatible con el desarrollo de
tolerancia, que podrian tener implicaciones clinicas en el seguimiento de estos

pacientes, al aportar informacion complementaria que ayude a monitorizar.

En relacion con los niveles de IgE total y especifica, en nuestro estudio se
observé una tendencia general a la disminucion tras la ITO, sin alcanzar
significacion. Estos hallazgos sugieren una posible modulacion inmunolégica no
detectable desde el punto de vista estadistico, lo cual no implica una falta de

eficacia del tratamiento.

Este hecho podria explicarse por la elevada heterogeneidad clinica de la
muestra. En el caso de la IgE total, destaca una desviacion estandar basal de
3101,88, lo que indica la coexistencia de pacientes con perfiles inmunoldgicos
muy dispares. Esta alta variabilidad sugiere que, en muestras pequefas, los
valores atipicos pueden tener un peso excesivo, dificultando la deteccion de
diferencias estadisticamente significativas a pesar de observarse una tendencia

al descenso.

Por otro lado, en la IgE frente a la alfa-lactoalbumina se observd un
incremento, a diferencia del patron descrito en el resto. Este hallazgo podria
explicarse por una respuesta inmunoldgica transitoria inicial secundaria a la
exposicion mantenida al alérgeno durante la fase de escalada de la ITO,
fendmeno que ha sido descrito en estudios previos (14).

En concordancia con la literatura, diversos estudios han descrito un
comportamiento similar para la IgE total y especifica en pacientes sometidos a
ITO frente a proteinas de la leche de vaca, observandose descensos progresivos
que no siempre alcanzan significacion estadistica en fases iniciales. (12)(13)

Asimismo, tanto en nuestro estudio como en otros, se ha sefialado que un
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indicador mas fiable de la eficacia podria ser la relacion IgE/IgG4. (14)(16) Por lo
tanto, los niveles de IgE por si solos no parecen ser suficientes para predecir de
forma fiable la evolucion clinica, por lo que su interpretacion debe realizarse de

manera conjunta con otros biomarcadores inmunolégicos.

En relacion con la IgG4 especifica, en nuestro estudio se observd un
incremento marcado de sus niveles para todos los componentes analizados,
siendo este estadisticamente significativo. Este hallazgo resulta relevante, ya
que la IgG4 se considera uno de los principales biomarcadores asociados al
desarrollo de tolerancia inmunoldgica, habiéndose descrito su papel como
anticuerpo bloqueante capaz de interferir en la union de la IgE al alérgeno y
reducir la reactividad clinica, asi como su asociacion con perfiles mas

tolerogénicos. (18)

Nuestros resultados son concordantes con lo descrito en la literatura,
donde multiples estudios han demostrado que la ITO induce un aumento
progresivo de la IgG4 especifica, incluso en fases tempranas. Ademas, el hecho
de que este aumento se produzca de forma consistente en todos los alérgenos
analizados sugiere una respuesta inmunoldgica global frente a las proteinas de
la leche de vaca, mas alla de la variabilidad individual observada en otros

parametros. (15)(16)

Por tanto, estos resultados apoyan el papel de la IgG4 no solo como
marcador de desensibilizacion, sino también como posible herramienta util en el
seguimiento clinico de los pacientes sometidos a ITO, especialmente cuando se
interpreta de forma conjunta con otros parametros, ya que su utilidad como

predictor individual aun requiere mayor evidencia.

En relacion con las pruebas cutaneas, en nuestro estudio se observo una
tendencia general a la disminucion del diametro del habdn, si bien estas no
alcanzaron significacion. No obstante, los tamanos del efecto obtenido fueron de
magnitud moderada, lo que sugiere la existencia de un cambio clinicamente
relevante que podria no detectarse desde el punto de vista estadistico debido al

reducido tamafo muestral.

En la literatura, se ha descrito que la disminucién del tamano del habon

tras la ITO puede ser lenta y variable. Esto sugiere que las pruebas cutaneas
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evaluan un aspecto parcial de la respuesta alérgica, y que su interpretacion debe
realizarse de forma conjunta con otros biomarcadores, asi como con la evolucién

clinica. (17)

Con el objetivo de identificar posibles factores predictivos, se evalué la
relacion entre la duracion de la ITO y los niveles basales de IgE. Asimismo, se
analizé la influencia de la presencia de asma, el uso de Omalizumab como
tratamiento coadyuvante y variables sociodemograficas como la edad del
paciente y el nivel de estudios de los padres. Ademas, se estudiaron las ratios
IgE/IgG4 y la posible relacion entre los resultados de las pruebas cutaneas y los

niveles de IgE especifica en sangre.

En relacién con los factores analizados, lo mas relevante fue la correlacion
entre los niveles basales de IgE especifica frente a la leche y la duracion del
protocolo de ITO. Se observé una correlacion estadisticamente significativa (p <
0,05), con una asociacion directa reflejada en un coeficiente Tau-b de Kendall
0,539. Este resultado sugiere que la IgE basal podria actuar no solo como un
marcador descriptivo, sino también como un posible predictor de la evolucion del
tratamiento. Asi, niveles mas elevados de IgE basal se asociaron a una mayor
duracién necesaria para alcanzar la dosis objetivo, apoyando la hipotesis de que
un mayor grado de sensibilizacion inicial conlleva una desensibilizacion completa

mas lenta.

En el analisis de otros factores clinicos, se observaron tendencias de
interés a pesar de no alcanzar significacion estadistica. Destaca que los
pacientes asmaticos presentaron niveles de IgE total notablemente superiores,
lo cual es coherente con lo descrito, donde niveles elevados de IgE se han

asociado a mayor gravedad en pacientes pediatricos asmaticos. (19)

De forma similar, el uso de Omalizumab se asocié a una mayor reduccion
media de la IgE especifica, lo que sugiere su posible utilidad como coadyuvante
en protocolos de ITO. En este sentido, estudios previos han demostrado que su
utilizacién puede mejorar la seguridad y tolerabilidad de estos protocolos,

facilitando la desensibilizacion. (20)

Por el contrario, factores como la edad o el nivel socio-educativo familiar

no mostraron influencia en el desarrollo, lo que refuerza el papel de los
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biomarcadores biologicos sobre los demograficos. Asimismo, la fuerte
correlacion de las ratios IgE/IgG4 tanto basal como a los 6 meses demuestra que
estos parametros son complementarios y ofrecen una visién general y estable

de la respuesta inmunitaria durante la desensibilizacién.

Finalmente, como sintesis global de los resultados obtenidos, cabe
destacar que gran parte de los hallazgos siguen tendencias similares a las
descritas, aunque sin alcanzar significacion estadistica. Esto podria explicarse
principalmente por el reducido tamafio muestral (n=10), lo que implica una baja

potencia estadistica.

Ademas, se observo una elevada variabilidad interindividual en varios
parametros, reflejada en desviaciones estandar elevadas, lo que puede

enmascarar los efectos del tratamiento en muestras pequefias.

Otro aspecto relevante es el tiempo de seguimiento limitado, ya que un
periodo de seis meses puede resultar insuficiente para evidenciar cambios
significativos, a pesar de que los tamarfios del efecto observados sugieren una

tendencia clinica relevante.

Aun con las limitaciones presentadas en el estudio, los resultados
sugieren un efecto beneficioso de la ITO en pacientes pediatricos con alergia
alimentaria. Estos hallazgos podrian contribuir a impulsar investigaciones mas
amplias que permitan evaluar en mayor profundidad la evolucion de los distintos
biomarcadores inmunolégicos, asi como el beneficio global de esta estrategia
terapéutica en la poblacién diana, con el objetivo de optimizar su aplicacion

clinica de forma segura y eficaz.
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CONCLUSION

En conjunto, el estudio muestra una modulacién inmunoldgica asociada a
la ITO, sustentada principalmente por el aumento de la IgG4 especifica y

acompanada de una tendencia a la disminucion del resto de biomarcadores.

Entre los principales hallazgos, destaca el incremento significativo de la
IgG4, lo que refleja la accién inmunomoduladora. Por otro lado, tanto la IgE como
las pruebas cutaneas mostraron una evolucion descendente, aunque sin

alcanzar significacion.

Estos resultados sugieren que la valoracion conjunta de los distintos
biomarcadores permite una mejor interpretacion de la respuesta inmunolégica al

tratamiento y puede resultar util en el seguimiento clinico.

No obstante, el reducido tamafo muestral constituye una limitacion
importante, por lo que serian necesarios estudios con mayor numero de pacientes

y un seguimiento mas prolongado para confirmar los hallazgos.

En conclusién, la ITO se presenta como una estrategia terapéutica con
potencial beneficioso en pacientes pediatricos con alergia alimentaria, con
capacidad para inducir cambios inmunoldgicos relevantes y mejorar su manejo

clinico.
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ANEXOS
Anexo 1: Aprobacién del comité de ética

(AR}
= Regién de Mwlda
Conse|jel de Sa 1
A:_:: 15ejeria ae Saluc Mm*u‘rclgm

. INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
Areas II y VIII de Salud del Servicio Murciano de Salud

CERTIFICA QUE,

El CEI ha valorado la propuesta del Promotor/investigador referida al estudio:

Tipo de estudio: | Observacional Retrospectivo |
' Cod. Protocolo | 'No consta
| N° EudraCT No procede

Titulo

Cambios en los biomarcadores inmunolégicos en poblacién pediatrica
antes y después de la induccién a la tolerancia oral en alergia

alimentaria.
| Version Protocolo Marzo de 2026
| Version HIP exencion
Promotor: IP- M2 Teresa Ruiz Garcia - TFG. UCAM
IP / Tutor Local: Carolina Diaz Garcia
Centro/Area Local: Servicio de Pediatria del Area II.

Evaluando la documentacion presenta y los aspectos del estudio requeridos por la
legislacién vigente para este tipo de estudios, emite el siguiente informe

Informe:
| O Favorable
¥
NO Reg./Céd. Interno: I-AREA2_26- TFG MTeresa RG 1de2
> c/ rrh‘dezqulsta s/n, Paraje los Arcos
Barrio de Santa Ly - i !
o Tif 968 110753 hc;.al»?ozoz.,..?:agena heom
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Anexo 2: Protocolos de induccién de tolerancia oral (ITO) PAUTA RAPIDA.
Identificacion.

HOR |1er dia 2° dia 3er dia 4° dia 5° dia
A UNA HORA |UNA HORA |UNA HORA [DOS DOS
DE DE DE HORAS HORAS
INTERVALO |INTERVALO |INTERVALO |DE DE
INTERVALO | INTERVALO
9 1ml (1/100) |16 ml(1/100)|24 mI(1/10)[{32 ml (sin|100 ml (sin
horas diluir) diluir)
10 2ml(1M100) [32mI(1/100)|48 mI(1/10)
horas
11hor |4 mI(1/100) (6 mI(110) (8 ml (sin|64 ml (sin|200 ml (sin
as diluir) diluir) diluir)
12 8ml(1M100) [12ml(1/10) |16 ml (sin
horas diluir)
13 16ml(1/100)(24 ml (1M10) (32 ml (sin|100 ml (sin
horas diluir) diluir)

PAUTA ESTANDAR ITO LECHE DE VACA

Identificacion:

PRIMER DiA:

Fecha:
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Con 30 minutos de intervalo, diluiremos la dosis en leche vegetal que el nifho
toma habitualmente(bebida de avena)

DOSIS HORA REACCION

1 mlal 1/100

10 ml al 1/100

1 mlal 1/10

5ml 1/10

10ml 1/10

1ml

o En el apartado de reaccion: si no hay reaccion anotar NR.

e Si no puede hacerse en dos dias consecutivos, continuar administrando
una vez al dia en el domicilio la dosis maxima bien tolerada en el primer
dia e iniciar con esta dosis la siguiente jornada.

e Con la dosis maxima bien tolerada el segundo dia continuar con su
administracién una vez al dia en el domicilio y citar para continuar con la

pauta en una semana.

LECHE SIN DILUIR: AUMENTOS SEMANALES

e Una hora de observacion tras la dosis
e Continuara tomando en el domicilio una vez al dia la dosis tolerada en la
consulta
e Sino puede acudir una semana, continuara con la dosis tolerada en el
domicilio y acudira cuando pueda para aumentar la dosis
DOSIS DIA REACCION EN | REACCION EN
DOMICILIO CONSULTA

2,5ml
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4 ml

6 ml

8 mi

10 ml

12 ml

15 ml

20 ml

25ml

30 ml

40 ml

50 ml

75 ml

100 ml

125 ml

150 ml

200 ml

e Al finalizar la pauta continuar tomando diariamente en el domicilio al
menos un vaso de leche (200-250 cc) o un yogurt

e Si por algun motivo se interrumpe su administracion durante tres dias,
informara por teléfono para administrar una toma bajo control en la

consulta.

PAUTA DE INDUCCION DE TOLERANCIA ORAL A LECHE DE VACA EN
PACIENTES ANAFILACTICOS

Identificacion:

PRIMER DIA:
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Fecha:

Con una hora de intervalo

DOSIS (DILUCION EN
AGUA)

HORA

REACCION

1 ml al 1/100

2 ml al 1/100

4 ml al 1/100

8 ml al 1/100

1,6 mlal 1/10

SEGUNDO DIA:

Fecha:

Con una hora de intervalo

DOSIS

HORA

REACCION

1,6 mlal 1/10

3,2mlal 1/10

6 mlal 1/10

12ml al 1/10

En el apartado de reaccion: si no hay reaccion anotar NR.

Si no puede hacerse en dos dias consecutivos, continuar administrando una vez

al dia en el domicilio la dosis maxima bien tolerada en el primer dia e iniciar con

esta dosis la siguiente jornada.

Con la dosis maxima bien tolerada el segundo dia continuar con su

administracién una vez al dia en el domicilio y citar para continuar con la pauta

en una semana.

LECHE SIN DILUIR: AUMENTOS SEMANALES
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Aumentos del 20%.
Una hora de observacion tras la dosis
Continuara tomando en el domicilio una vez al dia la dosis tolerada en la consulta

Si no puede acudir una semana, continuara con la dosis tolerada en el domicilio

y acudira cuando pueda para aumentar la dosis

29 SEMANAS

DOSIS DIA REACCION EN | REACCION EN
DOMICILIO CONSULTA

1,2 ml

1,5 ml

1,8 ml

22ml

2,7ml

3,2 ml

3,8 ml

45 ml

5,5 ml

6,5 ml

8 ml

9,5 ml

11,5 ml

14 mi

17 mi
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20,5 ml

DOSIS DIA REACCION EN | REACCION EN
DOMICILIO CONSULTA

25 ml

30 ml

36 ml

45 ml

55 ml

65 ml

80 ml

95 ml

110 ml

130 ml

150 ml

175 ml

200 ml

e Al finalizar la pauta continuar tomando diariamente en el domicilio al
menos un vaso de leche (200-250 cc) o un yogurt

e Si por algun motivo se interrumpe su administracion durante tres dias,
informara por teléfono para administrar una toma bajo control en la

consulta
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Anexo 3: Modelo de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

19 PRSP
con DNI ... en calidad de ........cocoiiiiiiiiiiiiii s del paciente
DIDa. .. , Mmanifiesta que el equipo
médico-asistencial (Dres. .........ccccooiiiiiiiis ) me ha informado

que, siendo la impresion diagnostica alergia a proteinas de vacuno, se necesita
para su tratamiento la aplicacion de desensibilizacion a la leche de vaca, que

consiste en administrar progresivamente dosis crecientes de leche de vaca.

También se me han explicado los beneficios esperables y los riesgos mas
frecuentes o complicaciones que pueden presentarse, y que constan en hoja
aparte, y las alternativas terapéuticas para mi caso, que consisten en esperar la

evoluciéon espontanea de la alergia.

Esta informacién me ha sido dada de manera comprensible y me han contestado
a todas las preguntas que he hecho. Por tanto, una vez valorada la conveniencia
de realizar el citado procedimiento terapéutico declaro que la informacién que he
recibido ha sido satisfactoria y autorizo al equipo médico para que lleve a término
el tratamiento propuesto, asi como las ampliaciones o modificaciones que

puedan plantearse en la ejecucion del referido acto médico.

Cartagena, a ........... (o [T de ...........
Firma del paciente Firma del médico Firma del testigo
DNI Nombre y n° col.
REVOCACION
13 SO RPPRSRR en

presencia del testigo D/D? ...

DNI o revoco la autorizacion arriba sefalada.
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Firma de la persona responsable Firma del testigo

Cartagena, a ........... de oo de ...........
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Anexo 4: Recomendaciones de seguridad durante la ITO

Si durante el incremento de las dosis en consulta. presenta:

Voémitos:
. Observacion en la consulta hasta su control
. Al dia siguiente repetir la dosis en la consulta
. Si se repiten en la consulta volver a la dosis anterior, y si es bien tolerada,

mantenerla en el domicilio y a la semana siguiente intentar seguir la pauta

Prurito bucal, eritema o urticaria facial peribucal:
. Esperar a su resolucion espontanea
. Continuar la pauta
Rino-conjuntivitis, tos, urticaria generalizada y/o angioedema:

. Administrar: ATARAX jarabe y ml de ESTILSONA gotas. Al dia siguiente
administrar la dosis anterior bien tolerada en la consulta y si es bien tolerada,
seguir en el domicilio y a la semana siguiente intentar seguir la pauta con
incrementos semanales (valorando incrementos mas pequenos)

Si presentara dificultad respiratoria con sibilantes o estridor:

. Administrar: ADRENALINA [IM cara lateral de muslo (225Kg:
300mcg/<25Kg: 150mcg) , 1ml/Kg de ATARAX jarabe y (0.15ml/Kg) de
ESTILSONA gotas/paidocort susp oral (Peso/3; ml cada 12h), SALBUTAMOL
100mcg MDI(peso/3) con camara espaciadora . Que se completara con otras

medidas si fuera necesario.

. Al dia siguiente administrar la dosis anterior bien tolerada en la consulta y
si es bien tolerada, seguir en el domicilio y a la semana siguiente intentar seguir
la pauta con incrementos semanales (valorando incrementos mas pequefos)

Si se repite en DOS ocasiones la reaccion de urticaria generalizada y/o
angioedema y/o dificultad respiratoria con sibilantes o estridor:

. Al dia siguiente administrar la dosis anterior bien tolerada en la consulta y
si es bien tolerada, continuar con esta cantidad como dosis de mantenimiento
Si en las tomas que realiza en el domicilio presenta:
Vémitos:

46



. Al dia siguiente repetir la dosis en la consulta

. Si se repiten en la consulta volver a la dosis anterior, si es bien tolerada
mantenerla en el domicilio y a la semana siguiente si es bien tolerada intentar
seguir la pauta

Prurito bucal, eritema o urticaria facial peribucal:
. Continuar la pauta
Rino-conjuntivitis, tos, urticaria generalizada y/o angioedema y/o dificultad

respiratoria con sibilantes o estridor:

. Al dia siguiente administrar la dosis anterior en la consulta y si es bien

tolerada, seguir en domicilio
. A la semana siguiente si es bien tolerada, intentar seguir la pauta

Si se repite en DOS ocasiones la reaccion de urticaria generalizada y/o

angioedema y/o dificultad respiratoria con sibilantes o estridor:

. Administrar la dosis anterior en la consulta y si es bien tolerada, seguir en
domicilio como dosis de mantenimiento.

INSTRUCCIONES A LOS FAMILIARES PARA EL TRATAMIENTO DE LAS
REACCIONES ADVERSAS EN LAS PAUTAS DE INDUCCION A TOLERANCIA
ORAL A ALIMENTOS
Tomar la dosis con comida, una vez al dia. Evitar ejercicio en 2- 3 horas.
Enfermedad intercurrente:

. Crisis de asma: reduccion 50 % de la dosis
. Gastroenteritis : reducciéon 50 % de la dosis
. Infeccion respiratoria con fiebre: volver a la dosis anterior

Si tras la toma de leche presenta reaccion:

Vémitos: Acudira al dia siguiente a la consulta de alergia pediatrica para

administrar la siguiente toma de leche.
Picor de boca, rojeces o ronchas solo por la cara, alrededor de la boca:
. Administrar:  1ml/Kg de Atarax jarabe.

. Si se repiten, informar al médico por teléfono, por correo electronico o
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acudiendo a la consulta.

Congestion nasal, de ojos, tos, ronchas por el cuerpo o hinchazén de labios o de

parpados:

. Administrar:  1ml/Kg de Atarax jarabe y 0.15ml/Kg ml de ESTILSONA
/Paidocort 3mg/ml (o 5 ml CELESEMINE jarabe en mayores de 7 afos).

. Acudira al dia siguiente a la consulta de alergia pediatrica para administrar

la siguiente toma de leche.

Si presenta dificultad para respirar con tos o pitos:

. Administrar: Salbutamol MDI 100mcg con camara espaciadora

o] Adrenalina 0,15 o0 0,30 mg segun corresponda por su peso

o] Acudir al servicio médico de urgencias del hospital

. Acudira al dia siguiente a la consulta de alergia pediatrica para administrar

la siguiente toma de leche.

. Si se presenta reaccion de urticaria, angioedema, rinoconjuntivitis,
broncoespasmo, dolor abdominal o vomitos. Tras su resolucion, al dia siguiente
volver a administrar la dosis anterior bien tolerada, en el Hospital o en domicilio
segun la gravedad de la reaccién y tras comprobar su tolerancia, continuar con

esta dosis en el domicilio e intentar volver a aumentar en la siguiente semana

. Si por algun motivo se interrumpe su administracion durante tres dias,

informara por teléfono para administrar una toma bajo control en la consulta

Para cualquier reaccion que no sea leve y breve debera acudir al servicio de
urgencias hospitalario, administrando el tratamiento adecuado durante el
traslado.

Tras cualquier tipo de reaccion, ademas de administrar el tratamiento
correspondiente llamara al médico a la consulta (, solo mafanas laborables) o
mandara un correo electrénico a la unidad (neumoinfantilhusl@gmail.com).
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TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS
Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demograficas de la muestra basal (N = 10)

Variables Resultado (media +/- DE o %)
Edad al inicio ITO (afios) 6,71 +/- 3,09 (Rango: 1-11)
Sexo (Varon/Mujer) 50% 50%

Asma 60%

Anafilaxia (antecedentes) 88,9%

Triptasa basal (ug/L) 4,20 +/- 1,62

Tratamiento con Omalizumab 30%

Leyenda: recoge el perfil demografico y clinico inicial, incluyendo prevalencia de

asma (60%), antecedentes de anafilaxia (88,9%) y niveles basales de triptasa.

Tabla 2: Evoluciéon de los niveles de IgE total y especifica frente a las
proteinas de la leche de vaca al inicio (T0) y a los 6 meses (T1).

Variable Media TO Media T1 p d de
Cohen

IgE total 1393,14 KUA/L | 397,91 KUA/L | 0,342

IgE leche 52,85 kKUA/L 45,27 KUA/L | 0,662 0,162

IgE caseina 40,96 KUA/L 25,88 KUA/L | 0,298 0,397

IgE beta- | 21,19 KUA/L 19,99 KUA/L | 0,235 0,459

lactoglobulina

IgE alfa- | 14,29 KUA/L 22,34 KUA/L | 0,452

lactoalbumina

Leyenda: muestra la tendencia descendente de la IgE (KUA/L) y la ausencia de

significacion estadistica (p > 0,05) debido a la alta dispersion de los datos.
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Tabla 3: Evolucién de IgG4 especifica y ratios IgE/IgG4 durante la induccion a
la tolerancia oral.

Variable Medida T0O | MedidaT1 | p rpg:rson g:ﬁen
IgG4 leche 12,45 mg/L | 21,40 mg/L | 0,005*

IgG4 caseina 5,94 mg/L 15,25 mg/L | 0,032* -0,863
IgG4 beta- 192mgll | 14,31 mg/L | 0,030* -0,876
lactoglobulina

lgG4 alfa- 160 mgll | 15,37 mg/lL | 0,019 -0,971
lactoalbumina

IgE/IgG4 leche <0,001** 0,960

IgE/IgG4 alfa- <0 001** 0993
lactoalbumina ’ ’

I9E/lgG4 <0,001** | 0,983

caseina

Leyenda: se observa un aumento significativo de 1IgG4 en todos los alérgenos
analizados (p <0,05) y una fuerte correlacion en las ratios IgE/IgG4 entre ambos

momentos del seguimiento.

Grafico A: Variacion de los niveles de IgG4 especifica frente a las proteinas de
la leche de vaca tras 6 meses de inmunotolerancia oral.

Niveles de IgG4 antes y despues de la ITO

25

20

15
0 [ I I

Igg4 leche I1gG4 ALA IgG4 BLG IgG4 caseina

o

ul

mTO mT1

Leyenda: representacion visual del incremento robusto de la IgG4 en leche total,

ALA, BLG y caseina entre el momento basal y el seguimiento.

54



Grafico B: Distribucion y variabilidad de los niveles de IgE total (Ul/mL)
basal y a los 6 meses de seguimiento.
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Leyenda: diagrama de cajas y bigotes que ilustra la marcada asimetria
positiva y la presencia de valores extremos (outliers) que condicionan el

analisis estadistico.

Tabla 4: Resumen de factores predictivos y correlaciones

Factor analizado | Variable de | Resultado Significacion (p)
resultado estadistico

Edad Duracion ITO r=0,180 0,168

Nivel de estudios | Duracion ITO F =0,445 0,658

padres

Prick test basal IgE especifica | p > 0,05 No correlacion
sangre

Leyenda: sintetiza la relacion entre variables como edad, nivel de estudios y
prick test con el éxito o duracién de la ITO, destacando la falta de influencia de

factores demogréficos.
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