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Resumen

A pesar de los avances prometedores en la inmunoterapia oral para alergias alimentarias, su implementacion
médica enfrenta limitaciones. Se investigan opciones no especificas basadas en la inhibicion de la via inflama-
toria tipo 2, incluyendo anticuerpos monoclonales. EI TNX-901 y omalizumab han demostrado aumentar los
umbrales de reaccion, reduciendo eventos adversos en pacientes con alergia al cacahuate. El dupilumab, que
bloquea el receptor alfa de IL-4, muestra resultados positivos en alergias alimentarias, asi como en la esofa-
gitis eosinofilica. Anticuerpos contra alarminas vy anti-IL-5, como etokimab y mepolizumab, han demostrado
eficacia en estudios preclinicos y ensayos clinicos. Aunque se necesitan mas estudios para establecer su uso
clinico practico y determinar la idoneidad para distintos tipos de alergias alimentarias, estos anticuerpos mo-
noclonales presentan un horizonte prometedor para el tratamiento de dichas condiciones.
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Abstract

Despite promising advancements in oral immunotherapy for food allergies, medical implementation faces
limitations. Non-specific treatment options based on inhibiting the type 2 inflammatory pathway, including
monoclonal antibodies, are under investigation. TNX-901 and omalizumab have demonstrated increased re-
action thresholds, reducing adverse events in peanut-allergic patients. Dupilumab, blocking the IL-4 receptor,
shows positive results in both food allergies and eosinophilic esophagitis. Antibodies against alarmins and
anti-IL-5, such as etokimab and mepolizumab, have proven efficacy in preclinical studies and clinical trials.
While further studies are needed to establish their practical clinical use and determine suitability for different
types of food allergies, these monoclonal antibodies present a promising horizon for the treatment of such
conditions.
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Aplicacion de bioldgicos en pacientes con alergia alimentaria

Aunque la inmunoterapia oral para alergias alimenta-
rias ha demostrado resultados alentadores en las ulti-
mas dos décadas, ain quedan ciertas limitantes para
laindicacion de primera linea en la comunidad médica.
Recientemente se han investigado nuevas opciones de
tratamiento no alérgeno especifica basadas en la inhi-
bicién de la via inflamatoria de tipo 2. Asi pues, existen
estudios con anticuerpos monoclonales en monotera-
pia, con la finalidad de incrementar el umbral de re-
accion en los pacientes con alergia alimentaria, o en
terapia coadyuvante a la inmunoterapia por via oral
para reducir el riesgo de eventos adversos durante el
proceso de desensibilizacion.

Anticuerpos monoclonales Anti-IgE

TNX-901 fue el primer anticuerpo monoclonal anti-IgE
en evaluarse en pacientes con alergia alimentaria. Le-
ungy sus colaboradores! encontraron que los pacien-
tes pasaron de una media de consumo de 178 a 2627
mg de cacahuate, para reaccionar en las pruebas de
provocacion oral luego de recibir cada 4 semanas TNX-
901. Savage y su grupo,? en un ensayo clinico abierto
con pacientes con alergia al cacahuate, quienes reci-
bieron omalizumab durante 6 meses, pasaron de un
umbral de reactividad de 80 a 6500 mg de consumo
del cacahuate. Schneider y sus coautores,®en un en-
sayo con 13 pacientes alérgicos al cacahuate, que
recibieron un esquema de desensibilizacién rapido y
previamente, y en paralelo al proceso recibieron oma-
lizumab, encontraron que un 92% logré tolerar 8000
mg de cacahuate y un 39% reporté eventos adversos
moderados-severos durante el estudio. Andorf y cola-
boradores, en un ensayo clinico aleatorizado fase 2, en
donde incluyeron 48 pacientes con alergias alimenta-
rias multiples, evaluaron omalizumab por 16 semanas
como adyuvante a inmunoterapia oral, e informaron
una tolerancia de 2000 mg de dos alimentos en un
83 vs 33%, y reduccion los eventos adversos de 27
vs 68% con respecto al placebo. Asimismo, disminu-
y6 el tiempo en obtencién de dosis de mantenimiento
durante el proceso de desensibilizacion. Actualmente
existen ensayos clinicos en curso con omalizumab,
tanto para alimentos individuales como mudltiples, in-
cluso para ninos y adultos.*
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Anticuerpos monoclonales anti IL-4 y anti IL-13

Dupilumab, un anticuerpo monoclonal I1gG4 que blo-
quea el receptor alfa de la IL-4, aprobado para la der-
matitis atopica moderada y severa, asma y rinosinusi-
tis, es el farmaco el mas estudiado en este grupo de
bioldgicos. Abdel-Gadil y colaboradores,® en su estu-
dio con pacientes alérgicos al cacahuate, quienes reci-
bian dupilumab, informaron un incremento del efecto
supresor de los linfocitos T regulatorios. Rial y su grupo
de estudio® reportaron por primera vez, en una pacien-
te con dermatitis atépica y alérgica al maiz y pistache,
quien recibia dupilumab, resultados satisfactorios en
las pruebas de provocacion a estos productos mien-
tras recibia el tratamiento. Hirano y colaboradores,” en
un ensayo clinico fase 2 de 12 semanas, con un gru-
po de 23 pacientes adultos con esofagitis eosinofilica,
quienes recibieron semanalmente dupilumab, y otro
grupo control de 24 pacientes placebo, encontraron
una reduccion de scores de disfagia, infiltrado eosin-
ofilico y otras anormalidades endoscépicas respecto al
grupo control. Actualmente se realizan ensayos clini-
cos en pacientes alérgicos al cacahuate, tanto en mo-
noterapia y terapia adyuvante a inmunoterapia oral, y
con alergia multiple.®?

Antialarminas

Khodoun y sus colaboradores®® evaluaron, en un estu-
dio preclinico, la funcion de las alarminas: linfopoyeti-
na estromica timica (TSLP), IL-25 e IL- 33 en un mo-
delo de ratén para prevencién de alergias alimentarias
y encontraron que los tres anticuerpos monoclonales
de las alarminas inhibieron fuertemente la alergia ali-
mentaria; no obstante, cuando evaluaron la utilidad de
cada anticuerpo de forma independiente, ninguno de-
mostré efectos positivos.

Cinthrajah y colaboradores,** en un ensayo clinico
aleatorizado fase 2 con etokimab, un anticuerpo mo-
noclonal contra la IL-33, encontraron que la dosis Uni-
ca pudo generar tolerancia de 275 mg en 73% de los
pacientes (n = 15) a los 15 y 45 dias de la aplicacion,
comparado con el grupo control (n = 5), donde ninguno
logro dicha tolerancia.
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Anticuerpos monoclonales anti IL-5

Mepolizumab, benralizumab y reslizumab tienen efectos
inhibitorios contra IL-5 y se han aprobado en el trata-
miento de pacientes con asma eosinofilica severa; asi-
mismo se ha estudiado su posible beneficio en pacientes
con alergia alimentaria y esofagitis eosinofilica, con dis-
minucion de los parametros de los estudios de laborato-
rio e histoldgicos, pero con deficiente respuesta clinica.*?

Los estudios preclinicos y ensayos clinicos se han lle-
vado a cabo con la intencién de evaluar la eficacia y
seguridad de los anticuerpos monoclonales en de pa-
cientes con alergia alimentaria con resultados favo-
rables; sin embargo, se requieren mas estudios que
puedan evidenciar su uso en la practica clinica diaria
y establecer qué tipo de anticuerpo monoclonal es el
mas idoneo para los diversos tipo de alergia alimen-
taria, dosis recomendada, mejor perfil de seguridad,
tiempo de tratamiento e implicacién de costos dentro
de los sistemas de salud.
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