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RESUMEN






INTRODUCCION

El huevo es, junto a la leche, el alimento responsable del mayor numero de casos de
alergia en nifios menores de 5 afios. Aunque el prondstico de la alergia al huevo
evoluciona, en la mitad de los casos, hacia la tolerancia espontanea entre los 3 y los 5
afios, queda una proporcién importante de nifios que mantiene una alergia persistente
después de los 5 afios. Esto supone un riesgo para el nifio alérgico, por encontrarse fuera

de la vigilancia de los padres y en un ambiente de riesgo de ingestion accidental.

Existe un porcentaje considerable de pacientes, en los que la Gnica alternativa terapéutica
capaz de modificar el curso de la enfermedad es realizar un protocolo de inmunoterapia
oral.

Existen multiples trabajos sobre la ITO en nifios, sin embargo, se desconoce el prondstico
de la eficacia a largo plazo y los factores que puedan predecir una mejor o peor evolucion.

OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio fue estudiar la eficacia y seguridad de un protocolo de
inmunoterapia oral con huevo y la persistencia a largo plazo de la tolerancia alcanzada,
en nifios diagnosticados de alergia persistente a huevo mediada por IgE que no hayan
alcanzado la tolerancia espontanea a los 5 afios de edad. Asi como, evaluar los
biomarcadores de éxito y de morbilidad durante la inmunoterapia oral y estudiar los

cambios inmunoldgicos que se producen durante el proceso de inmunoterapia oral.

METODOLOGIA

Se ha realizado un estudio observacional ambispectivo en el que se incluyeron nifios
mayores de 5 afios diagnosticados de alergia persistente a proteinas de huevo en la
consulta del Servicio de Alergia del Hospital Materno Infantil Gregorio Marafién de
Madrid.

El estudio constd de dos fases: En la primera fase se realizd un estudio de eficacia y
seguridad de un protocolo programado para 13 semanas de duracion de inmunoterapia
oral con huevo realizado en 40 pacientes comparados con un grupo control de 32
pacientes que realizaron dieta de evitacion. Se realizé un seguimiento posterior en ambos

grupos durante un afio.



En la segunda fase, se estudiaron 80 nifios diagnosticados de alergia a huevo mediada por
IgE con edades entre los 5 y 15 afios, revisados en la seccion de Alergia Infantil del
hospital Materno Infantil Gregorio Marafion de Madrid desde febrero de 2007 a octubre
de 2011, a los que se les realiz6 un tratamiento de induccidon oral de tolerancia (ITO) y

seguimiento posterior durante un minimo de 6 afos.

En el caso de los pacientes que, o bien no acudieron a revision o fueron dados de alta
antes de los 6 afios, se contacto telefénicamente con los padres a los 6 y 8 afios para
comprobar estado de la tolerancia. A todos los pacientes y sus padres se les realizé una
encuesta, telefonica o durante su revision en consulta, el ultimo afio de seguimiento, para
comprobar el estado de tolerancia, valorar la satisfaccion y mejoria percibida en la calidad

de vida, conseguida con el tratamiento.

Se recogieron las caracteristicas demograficas y clinicas (sintomas al diagndstico; edad
al iniciar la inmunoterapia oral; reacciones posteriores al diagndstico; medicacion
necesaria para el control de los sintomas y tiempo transcurrido entre el tratamiento y la

mejoria de los sintomas.

En todos pacientes se realizaron, al inicio del estudio, pruebas cutaneas en prick con clara,
yema de huevo y proteinas OVA y OVM, determinacion de IgE total y especifica a clara,
yema, OVA y OVM, determinacion de IgG especifica frente a clara y yema, y
provocacion oral abierta con huevo cocido para confirmacion del diagnéstico, excepto en
aquellos que hubieran presentado ingesta accidental reciente en los 3 meses previos, con
sintomas claros de alergia.

A 19 pacientes sometidos al protocolo de inmunoterapia oral se les realizd estudio
inmunoldgico mediante citometria de flujo al inicio de la ITO y a su finalizacion. Se
realizo el marcaje de células sanguineas con anticuerpos de superficie e intracelulares

para determinar el porcentaje y nimero absoluto de distintas subpoblaciones linfocitarias.

Se realizaron dos tipos de protocolos de induccién de tolerancia:

Protocolo A) Pacientes con reaccion a dosis minimas de huevo. Consistié en un
protocolo de 13 semanas de duracion.

Protocolo B) Pacientes con un umbral de tolerancia superior en la dosis de
provocacion, a partir de 10 g de clara cocida. En estos pacientes, se comenz0 el protocolo
con huevo cocido comenzando con la mitad de la dosis que produjo una reaccion en la

provocacion oral.
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Se busco un parametro que pudiera predecir el tiempo aproximado de la fase de induccién

de tolerancia.

RESULTADOS

Fase inicial (Induccién oral de tolerancia):

Treinta y siete nifios (92,5%) de los 40 inicialmente incluidos, completaron la fase de
induccion del tratamiento y alcanzaron tolerancia de un huevo completo con el
tratamiento en una mediana de 10 semanas (RIQ 4-28 semanas).

Todos los pacientes fueron revisados a los 12 meses de la visita de inicio, realizdndose en
ese momento una nueva prueba de exposicion oral. S6lo 9 pacientes del grupo control

(28,13%) alcanzaron tolerancia frente a los 35 (87,5%) del grupo activo.

Fase de evolucién (mantenimiento de la tolerancia):

De los 80 pacientes incluidos, 76 lograron tolerar huevo (95%). La duracion mediana
global de la fase de induccién del procedimiento fue de 9 semanas (RIQ: 4-14).

El “protocolo A” se realiz6 en 51 pacientes (63,75%). El “protocolo B” se llevo a cabo
en 29 nifios (36,25%) La duracion mediana de la fase de induccion del “protocolo A” fue
de 14 semanas (RIQ: 9,57-16). La mediada de duracion en los 29 nifios restantes, en los
que se realizo el “protocolo B” fue de 4,8 semanas (RIQ: 3,07-6,21).

Cuatro pacientes se retiraron del estudio por reacciones durante el tratamiento. Todos

estos pacientes realizaron el “protocolo A”.

Treinta y seis nifios (45,6%) permanecieron asintomaticos durante todo el protocolo. Por
el contrario, 43 pacientes (55%) presentaron sintomas a lo largo del tratamiento. De ellos,
35 pacientes (43,8%) precisaron repetir alguna dosis.

Los 51 pacientes que comenzaron el protocolo por la primera dosis establecida (protocolo
A) precisaron repeticiones de dosis con mayor frecuencia, respecto a los 29 nifios
restantes que comenzaron el protocolo con dosis mas elevadas (protocolo B), siendo estas

diferencias significativas (p=0,002).

Un mayor tamafio de papulas de pruebas cutaneas para huevo, clara, OVA y OVM
predijeron una mayor frecuencia de sintomas a lo largo del tratamiento y mayor duracién

para alcanzar tolerancia al huevo.
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Los niveles de IgE especifica para OVM fueron los que con mayor probabilidad predecian
la necesidad de repetir dosis, por lo tanto, el aumento en la duracion de la fase de
induccion hasta alcanzar la tolerancia.

Unicamente, los niveles de IgE especificaa OVM al inicio, fueron capaces de predecir la
duracidn de la induccion de la inmunoterapia (R? de 0,247, p=0,014

A lo largo del seguimiento se observa una disminucion progresiva tanto en el tamafio de
las pruebas cutaneas como en los valores de IgE especifica para las proteinas del huevo,
que alcanza significacion estadistica al afio de finalizar el tratamiento y se mantiene a lo
largo de los 6 afios. Paralelamente al descenso en IgE especifica se observa una tendencia
ascendente en la IgG especifica para clara y yema, con significacion estadistica, desde los
6 meses de finalizar la fase de induccion de ITO.

Modificacion de los valores de las poblaciones de linfocitos T tras la inmunoterapia
oral
El porcentaje y valores absolutos de los linfocitos T CD4+, no sufrieron cambios, pero si
se encontraron variaciones en tres de sus subpoblaciones:

a) descensos significativos en el porcentaje y nimero absoluto de linfocitos T CD4+

efectores de memoria.

b) los recuentos absolutos de linfocitos CD4* recién emigrados del timo (RET)
aumentaron significativamente en T1.
c) LalTO también indujo un aumento significativo en los recuentos absolutos de una
subpoblacion de células definidas como CD4* CD38" CD45RO".
Al finalizar la ITO se demostré un descenso significativo en algunas citocinas del grupo
Th2 (IL-5), del grupo Th1 tales como IL-2, TNF-o e IFN-y y otras como citocinas como
IL-10; IL9; IL-22; y citocinas IL-17A.

Mantenimiento de la tolerancia

A los 6 afios de finalizar la fase de induccion, el 77,5% de los nifios, continuaban
consumiendo huevo en cualquier presentacion culinaria, sin restricciones en la dieta. Los
pacientes que retiraron voluntariamente el consumo de huevo continuaban consumiendo
alimentos con huevo horneado y rebozados con regularidad y habian normalizado su vida

cotidiana.
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La mayoria de los nifios no presentaron ninguna reaccion y los que las presentaron, todas
ellas fueron leves, grado 1 de Sampson.

Por tanto, con el paso del tiempo, y manteniendo un consumo regular y frecuente de
presentaciones normalmente cocinadas de huevo, se observd una disminucion en el

numero de reacciones y gravedad de estas y aumentd la tolerancia al huevo crudo.

Como posibles complicaciones del tratamiento, hay que destacar la esofagitis eosinofilica
que se presentd en 3 pacientes (3,75%), uno en la fase de induccién y 2 en la fase de
mantenimiento, ambos en el sexto afio de la misma. Estos dos Gltimos pacientes,
continuaron consumiendo huevo y alimentos con huevo y realizando tratamiento con

inhibidores de la bomba de protones con adecuado control clinico y endoscépico.

La mediana de edad de los pacientes cuando se les realiz6 la encuesta telefénica fue de
16 afios (RIQ 22-11). La media de tiempo transcurrido desde que todos pacientes
finalizaron el tratamiento fue de 8,6 afios. La mayoria de los pacientes (87,5%)
continuaban consumiendo 2-3 huevos completos a la semana sin problemas. Ocho de
ellos, (10,8%), evitaban el consumo de huevo crudo por continuar presentando sintomas
leves no habian precisado tratamiento, pero consumian huevo cocinado con frecuencia y
regularidad sin problemas y con gusto.

Cuatro pacientes (5,26%), habian abandonado su ingesta por aversion al sabor, pero todos
ellos continuaban realizando dieta libre, con consumo regular y frecuente de alimentos

con huevo cocinado y horneado, con mejoria importante en su calidad de vida.

CONCLUSIONES

Con este trabajo podemos concluir:

- El protocolo de inmunoterapia oral con huevo ha demostrado ser eficaz en la

mayoria de los pacientes mayores de 5 afios con alergia persistente.

- Los beneficios de la inmunoterapia persisten a largo plazo, al menos 6 afos,

cuando se mantiene una ingesta regular y frecuente de huevo cocinado.

- Las reacciones adversas durante el procedimiento son frecuentes, aunque

mayoritariamente leves-moderadas, pero no impiden continuar con el tratamiento.
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Se propone el nivel de OVM como factor determinante para la duracién de la fase

de induccion.

Tras la inmunoterapia oral se producen cambios inmunomoduladores, con
descensos a medio plazo de la reactividad cutanea, modificaciones en los niveles
de inmunoglobulinas especificas, aumento en el porcentaje de algunos subtipos
de linfocitos T reguladores y descensos de citocinas de perfil Th2 que pueden

establecer las bases mecanicistas de la inmunoterapia oral.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION
El huevo de gallina (Gallus domesticus), es un alimento de consumo habitual en la dieta

mediterranea por constituir una excelente fuente proteica, de vitaminas del complejo By
minerales. Su coste es relativamente bajo con respecto a otros alimentos de contenido
proteico similar, por lo que le convierte en un alimento importante en la alimentacion del
nifio. Desafortunadamente, el huevo es, junto a la leche, uno de los alimentos mas
frecuentemente implicados en reacciones alérgicas en los primeros afios de vida. Ademas,
su presencia como alérgeno oculto dificulta, en gran medida, la dieta de exclusién y, por

tanto, la calidad de vida de los pacientes y de sus familiares.

1.1. ALERGIA A ALIMENTOS

1.1.1. CLASIFICACION
La definicion y clasificacion de reaccion alérgica a un alimento han sufrido cambios a lo

largo de los afios. Se han propuesto diferentes terminologias y clasificaciones basadas
fundamentalmente en la naturaleza de la reaccion y el mecanismo fisiopatoldgico
implicado.

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI), en un consenso
publicado en 1995 (1), clasificaba las reacciones alérgicas en:

-Téxicas: Reacciones que pueden ocurrir en cualquier individuo al ingerir la cantidad
suficiente de un determinado alimento.

-No toxicas: Reacciones que dependen de la susceptibilidad individual.

Esta clasificacion dividié las reacciones no toxicas en reacciones mediadas por
mecanismos inmunologicos, “Alergia”, y reacciones no mediadas por mecanismos
inmunolégicos (anteriormente conocidas como “Intolerancia’)(2).

Posteriormente, en 2001 la Comision de nomenclatura de EAACI reviso la clasificacion
(3), definiendo cualquier reaccion adversa a alimentos como de “Hipersensibilidad”. De
esta manera, distingue entre aquellas reacciones mediadas por mecanismos
inmunolégicos, definidas como “Reacciones alérgicas” y las no mediadas
inmunoldgicamente denominadas “Hipersensibilidad no alérgica” (Figura 1). La alergia
a los alimentos se divide a su vez en alergia mediada por IgE, y alergia no mediada por
IgE. La alergia mediada por IgE, corresponde a aquellas reacciones de hipersensibilidad
que se producen por anticuerpos IgE especificos frente a un determinado alimento que se
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puede confirmar por pruebas in vitro y/o in vivo, con una correlacion entre los sintomas

del paciente y/o las pruebas de provocacion (3-5)

Hipersensibilidad a
alimentos

Alergia a Hipersensibilidad
alimentos no alérgica

Mediada Enzimatica Farmacolégica Indeterminada
por IgE

Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas a alimentos de la Comisién de Nomenclatura
de la EAACI. Fuente (6): Anton Gironés M. y cols. Tratado de Alergologia. Madrid. 2015.

Esta ultima clasificacion ha sido refrendada por el Comité revisor de nomenclaturas de la
Organizacién Mundial de Alergia (WAO World Allergy Organization) en 2003 y es la
mas aceptada en los Gltimos afios (4).

La Guia de Diagnostico y Tratamiento de Alergia a Alimentos, promovida por el National
Institute of Allergy and Infectious Diseases de EEUU en 2010 (7) definio la alergia a
alimentos como un “efecto adverso sobre la salud provocado por una respuesta inmune
especifica que aparece de forma reproducible al exponerse a un determinado alimento”.
Incluiria tanto las reacciones inmediatas, mediadas por IgE, como las tardias, en las que
estd implicado un mecanismo celular o mixto. Es el caso de la esofagitis eosinofilica,
dermatitis atopica y las enterocolitis o enteropatias inducidas por proteinas de la dieta. De
este concepto se excluyen las reacciones adversas a alimentos no mediadas por
mecanismo inmunoldgico, como los déficits metabdlicos o enziméticos (intolerancia ala
lactosa, galactosemia, etc), las contaminaciones del alimento por sustancias toxicas
(intoxicacion escromboidea de los pescados) o por microorganismos (gastroenteritis

infecciosas) (8)
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La alergia a los alimentos mediada por IgE se caracteriza por la aparicién de sintomas
tipicos de este tipo de reacciones (cutaneos, respiratorios, rinoconjuntivales, digestivos,
edema laringeo, compromiso circulatorio o neuroldgico) en el plazo de minutos a pocas
horas (<2 horas) de la ingesta del alimento. El diagnostico se basa en la demostracion de
un mecanismo de hipersensibilidad inmediata al alimento mediante pruebas cutaneas, la
determinacion de IgE especifica sérica y en la prueba de exposicion oral controlada.

La positividad de pruebas cutaneas o de IgE especifica no es suficiente para el diagndstico
de alergia a un alimento, pudiendo con frecuencia detectarse en pacientes que lo toleran.
En este caso se trata de sensibilizacion al alimento. Para que un paciente pueda ser
diagnosticado de alérgico, las pruebas positivas deberan ir acompafiadas de una historia
reciente e inequivoca de reaccion clinica al alimento o bien demostrarse tal reaccion tras

una exposicién oral controlada (8).

Las reacciones no mediadas por IgE engloban una serie de enfermedades mediadas por
otros mecanismos inmunoldgicos, tipo 11 o tipo IV en su mayoria, que dan lugar a distintas
manifestaciones clinicas entre las que se encuentran:

Enteropatia: Ocurre en el plazo de horas a dias de la ingestion del alimento. Se manifiesta
por diarrea cronica, vomitos, dolor abdominal y puede ocasionar malnutricion y retraso
pondero-estatural.

Enterocolitis: Periodo de latencia agudo, 2-4 horas después de la ingesta del alimento.
Se manifiesta por vémitos de repeticidn, con o sin diarrea, afectacion del estado general,
decaimiento, palidez, hipotension y letargia.

Esofagitis, gastritis y gastroenteritis eosinofilica: El periodo de latencia es insidioso.
Se manifiestan por dolor abdominal, vémitos, diarrea, disfagia o impactacidn esofagica.
Segun el tramo del tubo digestivo afectado y la intensidad de la afectacion de la mucosa,
las manifestaciones clinicas pueden ser diferentes y de diversa gravedad (9). Se
consideran procesos mixtos (mediados por IgE e hipersensibilidad celular).

Es importante la distincion entre las enfermedades alérgicas no mediadas por IgE, frente
a la alergia mediada por IgE, ya que su evolucidn clinica, el planteamiento terapéutico y

su prondstico son diferentes.
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1.1.2. PREVALENCIA
Es dificil establecer cifras precisas de prevalencia en la alergia a alimentos. Estas

variaciones en los datos publicados van a depender fundamentalmente de lametodologia
de los diferentes estudios, de las diferencias que existen entre las distintas poblaciones,
variaciones geograficas, exposiciones dietéticas etc.

Aunque es dificil establecer una cifra, es una constante en la mayoria de los estudios que
la prevalencia de alergia a alimentos esta aumentando en los ultimos afios (10). Un estudio
realizado en Estados Unidos en 2008 por el “Centro para el control y la prevencion de las
enfermedades” muestra un incremento de un 18% de la prevalencia de alergia alimentaria,
entre los afios 1997-2007 (11).

En 2005, se disenio el proyecto “EUROPREVALL” para investigar la prevalencia de
alergia a alimentos en poblacion general en la Union Europea. El estudio se llevo a cabo
siguiendo la misma metodologia en todos los paises participantes que incluyo,
cuestionarios, pruebas cutaneas, determinaciones de IgE especifica y pruebas de
provocacion oral para el diagnéstico. Los datos de prevalencia de alergia a alimentos
variaron desde el 21,9% en Italia, hasta el 7,7% en Islandia. Segun este estudio la
frecuencia de alergia a alimentos en la poblacion espafiola se situa en el 11,1% (12). La
prevalencia de la alergia a alimentos y su distribucién varia entre las distintas areas
geograficas debido a diferentes factores tales como la dieta, edad de introduccién de los
alimentos, diferencias en los habitos de consumo de la poblacion y la forma de
preparacion de los alimentos (2). Otros factores que se han relacionado con una mayor o
menor prevalencia de alergia a alimentos son los factores genéticos, la raza, frecuencia
de atopia en la poblacién, parto con cesarea en el nacimiento, edad elevada de la madre,
exposicion al tabaco, disminucién del consumo de acidos grasos poliinsaturados omega-
3, niveles de vitamina D y la utilizacion de farmacos antiacidos por parte de la madre
(13).

En 2005, un trabajo realizado por la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia
Clinica (SEAIC), Alergoldgica 2005 (14) en pacientes que consultaron por primera vez a
un alergdlogo, recoge datos en la poblacion espafiola sobre la frecuencia de alergia a
alimentos. En este estudio, se encuentra una prevalencia de alergia a alimentos en las
consultas de alergia del 7,4% en 2005, mientras que los datos de Alergologica 1992,

realizado con la misma metodologia, mostraban una frecuencia de 4%.
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Posteriormente, en Alergoldgica 2015 (15), la prevalencia de alergia a los alimentos en
Espafa fue del 11,4%. Comparandolos se constata que la alergia a los alimentos en las
consultas de alergia se ha duplicado en nuestro pais en poco méas de un decenio, pasando
de una prevalencia de 4% en 1992 al 7,4% en 2005 y al 11,4% en 2015, lo que indica un
importante aumento de la prevalencia de la enfermedad en nuestra poblacion(16). (Tabla
1).

Alergoldgica 1992 Alergolégica 2005 Alergoldgica
4% (3,4-4,6%) 7,4 (6,7-8,1%) 11,4 (10,3-12,6%)

Tabla 1. Evolucion de la prevalencia de alergia a alimentos en pacientes atendidos en las consultas
de alergologia en Espafia en los afios 1992, 2005 y 2015 (IC 95%).

Ronay cols. (17), en un meta-andlisis publicado en 2007 sobre la prevalencia de la alergia
a alimentos refieren que ésta varia entre los diferentes estudios con un rango entre el 3%
y el 35% en los que se utiliza exclusivamente como pardmetro la historia clinica. Cuando
la prevalencia se estima mediante pruebas cutaneas o determinacion de IgE especifica,
los valores eran del 4-6% y del 7-17%, respectivamente. Cuando se combinaban sintomas
y sensibilizacién concordante para el mismo alimento, la prevalencia era del 2 al 4,5%.
Sin embargo, en los estudios que realizan provocaciones orales para el diagnéstico (gold
standar) la prevalencia se establece entre el 1-10,8%. En este mismo estudio se refiere
que, en concreto, la prevalencia estimada de alergia a huevo oscila entre el 0,5y el 2,5 %
de la poblacién general en los primeros afios de vida (nifios preescolares) considerados
alérgicos en funcion de la historia clinica y de los resultados de las pruebas cutaneas e
IgE especifica. Esta prevalencia no superaba el 1% en los estudios realizados sobre nifios
mayores de 5 afios o adultos, lo que sugiere una evolucion natural a la tolerancia con la
edad.

En 2014, en una revisién sistematica sobre la prevalencia de la alergia a alimentos en
Europa (18), se analizaron los estudios publicados desde enero de 2002 a septiembre de
2012. La prevalencia a lo largo de la vida y la prevalencia puntual de alergia a alimentos
referida fueron 17,3% y del 5,9%, respectivamente.

En el estudio Alergoldgica 2015 (15,19), fueron evaluados 2.914 pacientes. Los

principales grupos de alimentos implicados en las reacciones alérgicas por orden de
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frecuencia fueron: frutas (44,7%), frutos secos (28,4%), mariscos (14,8%), huevo (9,8%),
leche (11,2%) y pescado (10%). El 17% de los pacientes de este estudio correspondio a
poblacion pediatrica y se recoge que el 51.2% de las reacciones producidas por la leche
de vaca se dieron en los dos primeros afios de vida, en relacion con la introduccion de las
férmulas adaptadas en los lactantes. EI 43,5% (78,9% en Alergoldgica 2005) de las

reacciones al huevo se produjeron en menores de cinco afios. Tabla 2.

Frutas 44, 7%
Frutos secos 28,4
Mariscos 14,8
Huevo 9,8
Leche 11,2
Pescado 10%

Tabla 2. Causas de alergia alimentaria (Alergoldgica 2015). (15).

Cuando se realiza un analisis estratificado por la edad se observan distintos patrones,
representando el huevo y la leche los alimentos méas frecuentemente implicados como
causa de alergia en menores de 5 afios, mientras que las frutas y frutos secos representan

la causa mas importante de reacciones alérgicas por alimentos en la adolescencia y edad

adulta (15). Tabla 3.

Etiologia 0-2 3-5 afos >15 afios
Leche 51,2% 27,8% 2,9%
Huevo 26,8% 16,7% 2,5%
Frutas 14,6% 22,2% 52,9%
Frutos secos 9,8% 44,4% 30,4%

Tabla 3. Causas de alergia a alimentos estratificado por edad (Alergoldgica 2015). (15).

Estudios posteriores publicados en 2017 (20), la prevalencia de sensibilizacién al huevo
en menores de un afio en Australia fue del 13,6%, cifra que se reduce al 9,5% cuando se
realiza prueba de exposicion oral. En este mismo estudio, a los 4 afios, el porcentaje de

nifios alérgicos al huevo comprobados mediante provocacion fue del 1,9%.

1.1.3. FISIOPATOLOGIA
El sistema inmunitario en condiciones normales tolera los alimentos, y al mismotiempo,

es capaz de reaccionar de manera adecuada frente a agentes potencialmente patdgenos.

Sin embargo, en algunas personas, reacciona de manera diferente frente a los antigenos
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de alimentos que hayan sido presentados bien por via oral, inhalada o por contacto, dando

lugar a la alergia alimentaria (5).

La alergia a alimentos es mas frecuente en los dos primeros afios de vida, coincidiendo
con la etapa en la que existe una inmadurez de la barrera intestinal (21,22). El tracto
gastrointestinal es el mayor érgano linfoide del organismo. Es rico en linfocitos B,
linfocitos T, células dendriticas y macrofagos. Consta, ademas, de una barrera
inespecifica formada por el acido gastrico, el moco, las enzimas digestivas y el
peristaltismo y una barrera inmunologica especifica esta constituida por la IgA e IgM

secretoras (5,6).

El sistema inmunitario intestinal consta de barreras luminales, tejido linfoide asociado al
intestino (GALT) y 6rganos linfoides, y se ha desarrollado para proporcionar tolerancia a
las proteinas no patdgenas. La tolerancia se logra a traves de dos mecanismos principales:
prevenir la absorcion de alérgenos intactos y limitar las respuestas inmunologicas dafiinas

proalergénicas a los antigenos no degradados que entran al sistema (23).

Las proteinas aportadas en la dieta son asimiladas tras la accion gastrica, pancreatica y de
las proteasas del borde en cepillo intestinal, dando lugar a una mezcla de aminoéacidos,
dipéptidos, tripéptidos, que son absorbidos por las células intestinales. De esta manera,
las proteinas ingeridas sufren un proceso de degradacién y destruccién de sus epitopos
inmunogénicos. Sin embargo, los productos de la proteolisis y aquellas proteinas que
hayan quedado intactas, seran reconocidos por las células del sistema inmunitario, dando
lugar a tolerancia, en una respuesta normal, y a alergia, en el caso de producirse una

reaccién de hipersensibilidad (5).

Los elementos mas importantes del sistema inmunitario intestinal son: las placas de Peyer;
las células M, que son células epiteliales modificadas del epitelio intestinal,
exclusivamente de zonas que recubren nddulos linfoides y expresan el complejo principal
de histocompatibilidad (MHC) clase II; los linfocitos intraepiteliales; las células
presentadoras de Ag (macrofagos y células dendriticas); los linfocitos T de la lamina
propia; y, las moléculas de clase 1 y Il del MHC (5,6,24).

Las células dendriticas son potentes presentadoras de antigeno y se encuentran presentes

en la lamina propia, en las placas de Peyer y en los ganglios mesentéricos. Estas células
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dirigen el equilibrio entre tolerancia y respuesta inmune en el intestino, orquestado a
través de diferentes citocinas y la expresion de moléculas coestimuladoras (5). Las células
dendriticas, u otras células presentadoras de antigeno, capturan el antigeno que ha
alcanzado la lamina propia y migran a los foliculos linfoides. Alli, el antigeno procesado
es expuesto a los linfocitos T indiferenciados en presencia del complejo MHC-II,
originando su diferenciacion a linfocitos Thl, Th2, Th17 o T reguladores (Treg) (25).

En la figura 2 se muestra la captacion de los antigenos por los diferentes tipos de células

dependiendo de sus caracteristicas.

BRutade b ctaM  antigeno

-1

Figura 2. Captacion de los antigenos proteicos por los diferentes tipos de células de la mucosa
intestinal.

Zonas de captacion de antigenos: A) Células dendriticas. B) Células M. C) Células epiteliales.
Fuente: Anton Gironés M. y cols. Tratado de Alergologia. Madrid. 2015 (6).
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Esta activacion de los linfocitos T también puede producirse en los nédulos linfaticos
mesentéricos cuando las células dendriticas que han capturado el antigeno migran a ellos
para realizar la presentacion del antigeno. La diferenciacion hacia uno u otro tipo de célula
dependera de distintas sefiales estimuladoras en las células dendriticas, como citocinas
(proteinas reguladoras celulares) y moléculas derivadas de microorganismos.

Se han descrito dos tipos de células dendriticas, CD103 y CXCRL1. Las células dendriticas
CD103+ tienen acceso a los linfocitos T indiferenciados para iniciar la respuesta
inmunoldgica. Estos linfocitos T evolucionan a Treg FOXP3+ con capacidad de migrar a
la mucosa intestinal. EI subtipo de células dendriticas CX3CR1+ también tiene un papel
en el inicio de la tolerancia, favoreciendo la expansién de FOXP3+Treg. (26).

La alergia a los alimentos, al igual que otras enfermedades alérgicas, se asocia con un
perfil de linfocitos T especificos de los alérgenos Th2. El suceso clave en la alergia
alimentaria consiste en la proliferacion predominante de linfocitos Th2 tras la ingestidn
del alérgeno (27). En los foliculos linfoides, dichas células interaccionan con los linfocitos
B que exponen el antigeno unido al complejo MHC-II, induciendo la produccion de
citocinas Th2, mayoritariamente IL-4 e IL-13, que ocasionan la diferenciacion de los
linfocitos B a células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas E (IgE) especificas
(28). La diferenciacion completa ocurre tras la migracién de los linfocitos B a los nddulos
linfaticos mesentéricos, de donde pasan a la circulacion sanguinea y de ahi a la mucosa
intestinal. Los anticuerpos IgE producidos por lascélulas plasmaticas se uniran al receptor
FceRI de mastocitos residentes en la lamina propia y a los receptores de basofilos
circulantes (28). Los linfocitos Th2 también secretan la citocina IL-5, que activa los
eosindfilos. Ademas de los linfocitos Thl y Th2 descritos clasicamente en la inflamacion
alérgica, se han descrito linfocitos Th17 secretores de IL-

17 (29). La IL-17 y la 1L-23 secretadas por estas células contribuyen a diversos
fendmenos inflamatorios en el intestino. Los linfocitos T que producen IL-9 también se
han encontrado elevados en alérgicos al cacahuete (30,31). Ademas, la IL-25 y la IL-33
también juegan un papel en la alergia alimentaria. La IL-25 favorece la sensibilizacion a
los alimentos. Los niveles de esta citocina estdn aumentados en modelos animales de
alergia a los alimentos, y los ratones transgénicos que carecen de expresion del receptor
de IL-25 son resistentes a la sensibilizacion a los alimentos (32,33). La IL-33 se regula al
alza en los queratinocitos de la piel humana después de la exposicion al antigeno del

cacahuete y genera una respuesta de tipo Th2. En un modelo experimental de ratén, la
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produccidn de IL-4 por células linfoides innatas activadas por I1L-33 inhibe los linfocitos
Treg especificos de alérgenos y favorece la alergia alimentaria (34).

En los Gltimos afios, la inmunidad innata se ha implicado en la patogenia de la alergia
alimentaria. En concreto, las células linfoides innatas tipo 2 (CLI2) son un grupo de
células inmunes innatas que producen citocinas Th2 (34) pero su contribucidn para iniciar
la inmunidad Th2 adaptativa no estd clara (35,36). En un modelo murino de alergia
alimentaria, las CLI2 contribuyeron a la inflamacion eosinofilica dependiente de
interleucina 1 (35). Las CLI2 también aumentan la sensibilidad a los mediadores de
mastocitos liberados durante la anafilaxia inducida por alimentos y pueden incrementar
la capacidad de respuesta a los mediadores de la anafilaxia producida por los mastocitos
(35).

Mecanismos de induccién de tolerancia

La tolerancia inmunoldgica es un fendmeno adquirido en el curso del desarrollo
embrionario y de la maduracion del organismo, y es tan especifico como la respuesta
inmune en si, es decir solo es valido para los antigenos que lo inducen.

Los productos de la proteolisis y las proteinas intactas son reconocidas por las células del
sistema inmunitario de la mucosa intestinal dando lugar a diferentes tipos de respuesta
inmune: tolerancia oral o alergia (2). En ambos casos se requiere un proceso
inmunoldgico activo (27,37).

Tolerancia oral:

En condiciones normales tras el contacto con el alimento se produce la tolerancia oral.
Estudios experimentales en animales muestran que, en el desarrollo de tolerancia pueden
estar implicados diferentes mecanismos inmunoldgicos entre los que encuentran, la
induccidn de linfocitos T reguladores y la anergia o deleccién clonal (38,39).

-Tolerancia mediante induccion de linfocitos T requladores.

Estudios experimentales muestran que tras la administracion de dosis bajas de antigeno
se observa la aparicion de un subtipo de linfocitos CD4+ denominados linfocitos Treg,
que muestran en su superficie, CD4+CD25+ y el factor de transcripcion FOXP3 (40).La
presencia de linfocitos Treg favorece la secrecion de IL-10 y TGFp, que suprime la
proliferacion y produccion de IgE e induce la produccion de 1gG4 e IgA, regulando, por
tanto, la actividad de los linfocitos Th2 induciendo un estado de tolerancia (2).

Aunque los linfocitos T reguladores mas estudiados son los que expresan FOXP3,

también hay poblaciones de Treg que no expresan FOXP3. Estos incluyen tres tipos
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principales de células T: células Trl, que expresan los marcadores de superficie LAG-3
(gen de activacion de linfocitos 3) y CD49b; las células Th3, que median la supresién
celular al secretar la citocina TGF- 8 ; y finalmente, Tregs CD8 * , descritos como
linfocitos T de memoria especificos de antigeno con propiedades Treg, que pueden
regular la respuesta inmunologica mediante la produccién de IL-10, TGF- g 1 e IFN-y
aunque los mecanismos subyacentes a esta supresion contindan siendo desconocidos
(42).

-Tolerancia mediante anergia o deleccion clonal:

La anergia y deleccion clonal ocurren en presencia de altas dosis del alérgeno. El
mecanismo inmunolégico implicado, aunque no es bien conocido, implica la presentacion
incompleta (ausencia de segunda sefial) o el bloqueo de alguna molécula coestimuladora
a los linfocitos, lo que hace que tras la union Ag-Ac no se produzca la cascada de sefiales
necesaria para el desarrollo de la respuesta inmune (2).

La anergia consiste en la inactivacion del linfocito T cuando encuentra el antigeno por
falta de sefiales coestimulatorias, como ocurre en ausencia de gérmenes. La deleccion es
un mecanismo de apoptosis que se induce cuando la presentacion del antigeno tiene lugar
en presencia de ligandos inhibidores (2).

Alergia:

En determinadas circunstancias el paso de estas proteinas determina el desarrollo de una
respuesta alérgica (2). Las proteinas no digeridas alcanzan el ileon terminal en el que tras
atravesar la barrera intestinal seran procesadas por las células presentadoras de antigeno
y presentadas junto a moléculas del MHC-I1 al linfocito T CD4+. Los linfocitos producen
interleucinas entre las que se encuentran IL-4, IL-13 que favorecen el cambio de isotipo
de las inmunoglobulinas y la produccién de IgE por parte de los linfocitos B, lo que en el
ambiente adecuado de sefiales coestimuladoras dara lugar a la produccion de la respuesta
alérgica (2,42). Ademas, los linfocitos Th2 también secretan IL-5, que activa los
eosinoéfilos. Otras citocinas implicadas son la IL-17 (29) y la IL-9, IL-23, IL-25 e IL-33
como se ha mencionado anteriormente (30,31,33,34).

Los factores que determinan que la respuesta que se desarrolle sea tolerancia o alergia no
son bien conocidos en el momento actual. En el caso de las proteinas alimentarias, el tipo
de respuesta inmunoldgica derivada de la interaccion entre las células presentadoras de
antigenos y los linfocitos T efectores determinara si se desarrolla tolerancia oral o alergia
alimentaria (figura 3). La alergia alimentaria deriva de una respuesta inmune activa frente

a las proteinas de la dieta. Por el contrario, la tolerancia inmunolégica oral ocurre por
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una supresion antigeno-especifica de las respuestas inmunes celulares o humorales, que

conllevara la ausencia de manifestaciones clinicas ante la ingesta del antigeno (43).
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Figura 3. Mecanismos de tolerancia oral y de alergia. Una vez que los antigenos han pasado a
través del epitelio y son captados y presentados por las células presentadoras de antigenos
unidas a moléculas del complejo principal de histocompatibilidad de clase Il (MHC II), pueden
darse diferentes tipos de respuesta inmune, dependiendo de las condiciones presentes en el
microentorno: a) respuesta inmune activa, que puede derivar en alergia alimentaria; b) respuesta
supresora mediante deleccion; anergia clonal o c) respuesta supresora mediante induccion de
linfocitos T reguladores. Los mecanismos (b) y (c) conducirian a tolerancia oral. Abreviaturas:
PP: Placas de Peyer. MLN: nodulo linfoide mesentérico. APC: célula presentadora de antigeno.
MHC Complejo principal de histocompatibilidad. DC: célula dendritica. Fuente: Mechanisms of
immune tolerance relevant to food allergy. JAllergy Clin Immunol. 2011(43).

Inmunopatologia de la alergia alimentaria

Los mecanismos por los que se desarrolla la alergia a alimentos ain no estan del todo
claros. Se postula que la permeabilidad incrementada entre las células epiteliales de la
mucosa intestinal, junto con un sistema inmunitario protector no desarrollado por
completo, puede dar lugar a la absorcion intestinal de péptidos procedentes de las

proteinas de alimentos. De esta manera cuando la funcion barrera de la mucosaintestinal
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estd alterada, como por ejemplo tras un proceso infeccioso o con enfermedades
inflamatorias concomitantes, la posibilidad de desarrollar una alergia alimentaria se
incrementa (5,44)

Otros factores que intervienen en el desarrollo de una respuesta inmunoldgica alterada
son los siguientes:

- Dosis de antigeno: las dosis bajas inducen tolerancia oral mientras que dosis altas,
pueden inducir mecanismos de supresion inmune. Paraddjicamente, dosis
extremadamente bajas, del orden de 1-50 ug de proteina, tienen la capacidad de inducir
una respuesta inmune (5,45).

- Frecuencia de administracion del antigeno: exposiciones repetidas y continuadas
favorecen la tolerancia inmunoldgica. Si la exposicion es a cantidades bajas de proteina,
entre 1 y 5 mg de proteina, se estimulan los linfocitos T reguladores CD4+CD25+,
mientras que, si la exposicion es con cantidades altas de proteina, mas de 20 mg, se
relacionan con la anergia clonal o la deleccién de linfocitos T efectores (5,37).

- Alteraciones en la microflora intestinal: los lipopolisacéridos de la flora intestinal, asi
como otros productos derivados de la flora intestinal, pueden actuar como mediadores
inmunoldgicos en el desarrollo de una respuesta inmune normal o alterada a los alérgenos
alimentarios. La colonizacion del tracto gastrointestinal es necesaria para el correcto
desarrollo y organizacién del tejido linfoide asociado a mucosas y los 6rganos linfoides
secundarios. Una menor exposicion microbiana favoreceria la respuesta inmune de tipo
Th2 (5,46).

En el desarrollo de la alergia alimentaria se establecen tres fases:

1.- Fase de sensibilizacién: tras la absorcién y el procesamiento del antigeno por las

ceélulas presentadoras de antigeno, éstas presentan los péptidos antigénicos a los linfocitos
T CDA4+ indiferenciados. Estos linfocitos bajo la influencia de diversas citocinas,
especialmente IL-4, e IL-13, se transforman en linfocitos Th2, los cuales son necesarios
para la transformacion de linfocitos B en células plasmaticas productoras del anticuerpo
IgE frente al antigeno. En esta fase, ausente de manifestaciones clinicas, se genera IgE
especifica frente al alimento al que se ha expuesto la persona (5).

2.- Fase efectora: la exposicion antigénica recurrente induce la unién de las moléculas de
IgE a sus receptores de alta afinidad para IgE que expresan los mastocitos y basofilos.
Esto desencadena la activacion de los mismos y liberacion de mediadores (histamina,

leucotrienos, etc.). Esta respuesta inmunoldgica desencadena una serie de sintomas
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clinicos que puede ir seguida de una fase tardia, al cabo de 2-24 horas, debido a la
infiltracion celular del tejido con basdfilos, linfocitos Th2 y eosinéfilos (5).

3.- Fase crénica: Es el resultado de sucesivas fases tardias. La patogenia de esta fase se
basa en un conjunto de células y citocinas tipo Thly Th2, dilatacidn arteriolar, aumento
de la permeabilidad vascular, estimulacion de los nervios sensitivos y alteracion de la
funcion del tracto gastrointestinal(5). Los mediadores pro-inflamatorios y las citocinas
inducen una estimulacion de las moléculas de adhesion y la liberacion de factores
quimiotacticos, ocasionando una infiltracion eosinofilica, de basofilos y de linfocitos
especificos de alérgeno, que ocasiona cambios estructurales crénicos con fibrosis y

disfuncion organica (47).
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Los mecanismos implicados en las reacciones alérgicas se muestran en la figura 4.
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Figura 4. Mecanismos implicados en las reacciones alérgicas. La sensibilizacién a un antigeno
especifico es un requisito previo para la aparicion de enfermedades alérgicas. La diferenciacion
y la expansion a los subtipos de linfocitos Th2 conducen a la produccion de citocinas
inflamatorias (IL-4, IL-5 e 1L-13). Impulsan el cambio de clase de inmunoglobulina E (IgE) en
las células B y el reclutamiento y activacion de células proinflamatorias (eosinéfilos y
mastocitos) en los érganos diana. Estas activaciones contribuyen al desarrollo de la inflamacion
y los sintomas de la enfermedad alérgica. Fuente: Larché y cols. Nat Rev Immunol. 2006 (48).
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1.2. ALERGIA A HUEVO

1.2.1. EL HUEVO COMO ALIMENTO
El huevo de gallina (Gallus domesticus) es, desde la antiguedad, un alimento muy

importante para el hombre y su consumo es casi generalizado en todo el mundo en la
actualidad. La avicultura tiene su origen hace unos 8.000 afos, cuando pobladores de
ciertas regiones de la India, China y otras zonas del sudeste de Asia iniciaron la
domesticacion de las gallinas que habitaban en la jungla. Desde la India, acompafiando a
las tribus némadas, las gallinas cruzaron Mesopotamia hasta llegar a Egipto y Grecia.
Mas tarde serian los celtas quienes en sus rutas de conquista fueron dejando nucleos de
poblacion que facilitaron la propagacion de las gallinas por toda Europa. Se cree que el
periodo de mayor dispersion fue en la Edad de Hierro.

El primer tratado en el que se hace alusion a la avicultura puede considerarse el de Catén
el Viejo, politico y escritor romano gque en su manual De Agri Cultura (200 a. de C.) hace
referencia a la alimentacion de las gallinas dentro de la economia agricola y la vida
domeéstica. En Espafia, la historia documentada de la avicultura comienza con Lucio Junio
Moderato Columela, coetaneo de Séneca, que escribid en latin la obra Los Doce Libros
de la Agricultura. Esta obra describe las caracteristicas de las gallinas de puesta, la
ubicacidn de los gallineros, como han de construirse y detalla la comida que ha de darse
a las gallinas. En el siglo XVI, Alonso de Herrera en su obra Tratado de Agricultura
General ofrece consejos sobre la crianza casera de gallinas. A lo largo del siglo XIX, e
incluso hasta bien entrado el siglo XX, la avicultura en Espafia, como en otros paises,
seguia siendo una actividad ligada al autoconsumo en el medio rural.

A principios del siglo XX, la avicultura industrial inicia los primeros pasos en nuestro
pais favorecida por la creacion en 1896 de la Real Escuela de Avicultura de Arenys de
Mar (Barcelona). A partir de 1960 surge la avicultura intensiva y la seleccion en las razas

de gallinas autdctonas que permitié mejorar sensiblemente la produccion (49).

El contenido comestible del huevo lo forman la clara y la yema. La clara contiene
principalmente agua (88%) y proteinas, de las cuales la albimina es la mas importante.
En la yema el 50% es agua, Y el resto se reparte equitativamente entre proteinas y lipidos.
Un huevo de gallina comun de tamafio mediano (50-63 g de peso total, y 50 g de parte
comestible), de los cuales 37 g corresponden a la clara y 16 g a la yema. La riqueza
proteica del huevo es alta y sus proteinas tienen gran calidad nutritiva. Se define esta

calidad por el valor bioldgico, que refleja el indice de utilizacién proteica de la proteina

32



INTRODUCCION

por el organismo. Este valor es mayor para la proteina del huevo que para otros alimentos,
debido a la concentracion y equilibrio en que se encuentran los distintos aminoacidos que
las constituyen, tanto en las proteinas de la clara como en las de la yema. Las vitaminas
liposolubles (A, D, E), la colina, el &cido folico y la vitamina B12 se encuentran en la
yema, donde se concentra igualmente la mayor parte de la biotina, el acido pantoténicoy
las vitaminas B1 y B6. El huevo contiene también minerales de gran interés para la salud,
tales como el fésforo, el zinc, el hierro y el yodo. El alto contenido proteico del huevo ha
llevado a recomendar el consumo regular y frecuente de huevo, sin limite semanal en la
cantidad ingerida (excepto en casos de hipercolesterolemia familiar), como parte de una
dieta sana y recomendable (8,50).

La tabla 4 resume el contenido en los principales nutrientes del huevo.

Aporte por racion Minerales Vitaminas
Energia (Kcal) 141 Calcio (mg) 56,20 Vitamina A (ug) 227
Proteinas (g) 12,7 Hierro (mg) 2,2 Vitamina D (ug) 1,80
Hidratos de carbono (g) 0,68 Yodo (mg) 12,7 Vitamina E (mg) 1,9
Fibra (g) 0 Magnesio (mg) 12,10 | Riboflavina (mg) 0,37
Grasa (g) 9,7 Zinc (mg) 2 Niacina (mg) 3,33
Agua (g) 73,8 Selenio (mg) 10 Acido folico (pg) 51,2
Colesterol (mg) 410 Sodio (mg) 144 Vitamina B12 (ug) 2,10
Potasio (mg) 147 Vitamina B6 (mg) 0,12
Fosforo (mg) 216 Acido pantoténico (mg) 1,8
Biotina (ug) 20

Tabla 4. Propiedades nutricionales del huevo de gallina, (expresados como valor nutricional
medio por cada 100 g).

1.2.2. ALERGENOS DEL HUEVO
Los alérgenos mas frecuentemente implicados se encuentran en la clara siendo los

principales el ovomucoide (Gal d 1), la ovoalbdmina (Gal d 2), la conalbimina u
ovotransferrina (Gal d 3) y la lisozima (Gal d 4). Los alérgenos més relevantes de la yema
son la a-livetina (Gal d 5) y la glicoproteina YGP-42 (Gal d 6) (28).
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ALERGENOS DE LA CLARA

a) Ovomucoide

El Ovomucoide (OVM o Gal d 1) es una glicoproteina de 28 kDa y punto isoeléctrico 4,1
que representa el 11% de las proteinas de la clara. Su secuencia esta constituida por 186
aminoacidos y posee 9 puentes disulfuro intramoleculares y aproximadamente un 25% de
carbohidratos (28). La molécula tiene actividad inhibidora de tripsina y esta formada por
tres dominios homdlogos en tandem (28). Los epitopos reconocidos por la IgE han sido
estudiados por varios autores mediante ensayos de union del suero de pacientes alérgicos
a péptidos derivados de la proteina (51). De esta forma, se han descrito diferentes epitopos
en los tres dominios del alérgeno, siendo los epitopos lineales del tercer dominio los
inmunodominantes (52). También se ha sefialado que los epitopos de unién a IgE
contienen preferentemente residuos hidrofébicos fundamentales para la interaccion con
dicha inmunoglobulina (53). Por otro lado, Holen y cols. caracterizaron 10 epitopos de
unién al receptor del linfocito T, de los cuales 6 también eran reconocidos por la IgE del
suero. Los otros 4 péptidos fueron exclusivamente epitopos de linfocitos T sin afinidad
por anticuerpos especificos (54).

El ovomucoide se caracteriza por su alta estabilidad térmica y resistencia a la
desnaturalizacion, propiedad gue se atribuye a la presencia de los 9 puentes disulfuro de
su molécula. De hecho, la reduccion de los enlaces disulfuro conlleva un aumento de su

digestibilidad por pepsina y una reduccién de su alergenicidad (28,55).

b) Ovoalbamina

La ovalbumina (OVA o Gal d 2) es la proteina mas abundante del huevo, constituyendo
el 54% de las proteinas de la clara y, junto al ovomucoide, la mas alergénica. Es una
fosfoglicoproteina de 45 kDa y punto isoeléctrico 4,6, perteneciente a la superfamilia de
las serpinas, pero que, a diferencia de éstas, no tiene actividad inhibidora de proteasas.
Tiene 385 aminoacidos en su secuencia y practicamente toda su cadena polipeptidica
presenta motivos de estructura secundaria (hélice alfa y lamina beta). Presenta un solo
puente disulfuro expuesto y cuatro grupos sulfhidrilo libres en el interior de la molécula
(28).

La OVA es una proteina labil al calor y diversos estudios han demostrado una
disminucion del reconocimiento de IgE cuando la proteina es calentada a temperaturas
superiores a 90°C (28,56).
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c) Ovotransferrina

La ovotransferrina o conalbimina (OVT o Gal d 3) es una glicoproteina de 77 kDa y
punto isoeléctrico de 6,1. Su estructura es monomérica, con 15 puentes disulfuro. Presenta
una abundancia del 12% de las proteinas de la clara y la concentracion maés alta de
cualquier transferrina encontrada en alimentos. Tiene una actividad transportadora de
hierro y bacteriostatica gracias a su capacidad de fijar dicho metal. También se le han
atribuido efectos inmunomoduladores y antioxidantes (28). Presenta epitopos tanto
lineales como conformacionales y es labil al calor. Su antigenicidad se reduce con el
tratamiento térmico a 95°C durante 15 minutos (28,56) . Aln no se han caracterizado los
epitopos responsables de la alergia, aunque se ha documentado la existencia de
reactividad cruzada entre la OVT y componentes de la yema de huevo (57,58).

d) Lisozima

La lisozima (LIS o Gal d 4) es una glicoproteina, de masa molecular 14,3 kDa y punto
isoeléctrico 11. Constituye Unicamente un 3,4% del contenido proteico total de la clara
de huevo. Presenta cuatro enlaces disulfuro en sumolécula y es bien conocida su actividad
bacteriolitica frente a organismos procariotas (28). La LIS es estable en el rango de pH
entre 3,5 a 5 y presenta una temperatura de desnaturalizacién alrededor de 80°C. A pH
inferior su estabilidad disminuye rapidamente. Es resistente a la digestion por pepsina y
proteinasa K, a 37°C durante 60 minutos (28,59).

ALERGENOS DE LA YEMA

En un principio se pensaba que la yema estaba libre de componentes alergénicos, sin
embargo, son numerosos los estudios que describen el reconocimiento de la IgE de la
yema en pacientes alérgicos. El alérgeno de la yema mas frecuentemente implicado es la
a-livetina (Gal d 5) o albumina sérica de pollo. Es una proteina presente en la fraccion
plasmatica soluble de la yema, que produce sintomas alérgicos tras su ingestion en
individuos previamente sensibilizados a las plumas de ave. Tiene una masa molecular de
66 kDa y presenta 17 puentes disulfuro y un grupo sulfhidrilo libre que puede dar lugar a
dimeros. Constituye menos del 10% de las proteinas de la yema y se ha descrito
reactividad cruzada con la OVT (57,58). Es un alérgeno termolabil, ya que la capacidad

de unidn a IgE se reduce mas de un 80% al calentarlo a 90°C durante 30 minutos (28,60).
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En 2010, se identifico otro alérgeno presente en la yema, la glicoproteina YGP-42 (Gal
d 6), un fragmento C-terminal de la proteina vitelogenina I. Es una proteina de 31,4 kDa

resistente al calor, pero labil a la digestion por pepsina (61).

MODIFICACIONES DE LA ALERGENICIDAD CON EL COCINADO

El huevo es uno de los alimentos cuya alergenicidad se altera méas con la coccién o el
procesamiento. Las caracteristicas de termolabilidad o termoresistencia de los alérgenos
del huevo, les confiere modificaciones en la alergenicidad. El alérgeno dominante en la
alergia al huevo en la infancia es el ovomucoide, a pesar de ser la ovoalbdmina la proteina
mas abundante de la clara. A diferencia de la ovoalbumina y de la ovotransferrina, el
ovomucoide es resistente tanto al calor como parcialmente a la digestion enzimatica por
proteasas. La digestion gastrica, no obstante, reduce en parte la alergenicidad del
ovomucoide, de ahi que algunos pacientes presenten urticaria de contacto con huevo, pero
toleren su ingesta (8).

Lemon-Mulé y cols. (62) demostraron que la clara cruda es mas alergénica que la que se
consume habitualmente (en revuelto, cocida, tortilla, etc.) y ésta lo es mucho mas que la
horneada con harina a altas temperaturas. Esto es debido a la termolabilidad de la
ovoalbliminay a que el ovomucoide, a pesar de ser termoestable, puede formar polimeros
con el gluten del trigo al ser sometido a muy elevadas temperaturas (180°C, 10 minutos),
lo que lo insolubilizaria y reduciria su interaccion con el sistema inmunitario (8,63).
Segun estos autores un 74% de los pacientes alérgicos al huevo lo toleran en productos
de bolleria horneados, pero de ellos s6lo algo mas del 26% lo toleran cocinado de la forma
habitual (8,62,63).

Otros estudios muestran cifras inferiores, de un 43% de tolerancia a huevo sometido al
calor (90°C durante 60 minutos) en los pacientes alérgicos (64).

Shin My cols. en 2013, analizaron el suero de 7 pacientes alérgicos a huevo, demostrando
que la duracion del calentamiento es mas importante para reducir la alergenicidad de la
clara de huevo que la temperatura alcanzada, siendo el huevo cocido durante 30 minutos
menos alergénico que el horneado a 170°C durante 20 minutos y éste menos que el frito
0 cocinado durante menos tiempo (8,65).

Estas consideraciones son importantes, no sélo en el manejo clinico de estos pacientes
sino también en la eleccion de la forma de preparacion del huevo tanto para ser utilizado
en las pruebas de exposicion oral, para confirmar o descartar alergia clinica, como en las

pautas de inmunoterapia oral (8).
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1.2.3. HISTORIA NATURAL DE LA ALERGIA AL HUEVO
Los sintomas de la alergia a huevo comienzan alrededor de los 10-12 meses de vida,

coincidiendo con la introduccion de la clara en la dieta (66).

La sensibilizacion inicial ha debido producirse a traves de otras vias diferentes a la oral,
como la via uterina (67), la via de la lactancia materna (66) o la via cutanea (68). La via
de sensibilizacion més aceptada es la sensibilizacion cutanea (68). Esto podria explicar la
asociacion entre la dermatitis atdpica y la alergia a huevo. La existencia de una alteracion
en la barrera cutdnea, como ocurre en la dermatitis atopica, facilitaria el contacto en
pequefias cantidades, a través de la piel, del alimento presente en el ambiente. Las
proteinas del huevo o de otros alimentos serian captadas por las células de Langerhans de
la piel dando lugar a una respuesta Th2 y a la produccién de IgE especifica por los
linfocitos B (8,69). Algunos estudios sugieren que el nivel de exposicién al alimento en
el hogar se asocia a la sensibilizacion al alimento (70,71).

En los adultos, aunque también se ha descrito algin caso en nifios, se han comunicado
casos de sensibilizacion a huevo a través de las vias respiratorias (72).

La historia natural de la alergia al huevo en la infancia es habitualmente favorable. En
estudios publicados por autores espafioles, el 50% de los nifios alérgicos al huevo
alcanzan tolerancia entre los 3 y los 5 afios siendo, a partir de entonces, la instauracion de
tolerancia més lenta (56). De hecho, la persistencia de alergia al huevo a los 9 afios de
edad se ha considerado como un marcador de mal pronéstico (75). En un un estudio
prospectivo realizado en 2002 sobre una cohorte de 58 nifios, se comunicé que alrededor
de un 28 % los nifios alérgicos al huevo toleraron el alimento a los 24 meses, 52% a los
36 meses y el 66% a los 7 afios. Pasada la adolescencia la tolerancia a huevo es
excepcional (74).

En estudios posteriores publicados en 2007 (76), se demuestra una adquisicién mucho
mas tardia de la tolerancia (53% a los 10 afios). Esta diferencia probablemente se debe a
la inclusion de una poblacion mas atopica o a los criterios utilizados para definir la
adquisicion de tolerancia. También se concluye que los niveles inicialmente elevados de
IgE especifica a huevo, la presencia de otras enfermedades atopicas y la alergia a otros
alimentos, son factores de riesgo de alergia persistente. Por el contrario, un descenso a lo
largo del tiempo de los niveles de IgE especifica a huevo se asocia de forma significativa
a la adquisicion de tolerancia, especialmente en nifios menores de 4 afios (77).

Sicherer y cols. en 2014 (78) encuentran una tasa de resolucion de la alergia al huevo de

casi el 50% hasta los 6 afios de edad, similar pero ligeramente mas lenta que la tasa de
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resolucion de la alergia a la leche en esta misma cohorte, que fue aproximadamente del
50% a la edad de 5 afios (79). Este resultado parece ser ligeramente inferior al comunicado
en 58 nifios por Boyano-Martinez y cols. que encontraron tasas de resolucion del 50% a
los 3 afios y del 66% a los 7 afios (74).

Otro estudio mostré una alergia al huevo persistente en el 42% de los nifios en la
adolescencia tardia, sugiriendo que el nimero de adultos alérgicos al huevo podria
aumentar con el tiempo, aunque la estimacion de la alergia al huevo entre los adultos es
del 0,2% (78).

La edad de la adquisicién de tolerancia también depende de la forma de preparacion de
huevo. Asi, Clark y cols. observaron que la mediana de la edad de tolerancia natural para
el huevo cocinado fue de 67 meses (5,6 afios) y se duplicé para la tolerancia a huevo
crudo, alcanzandose a una edad superior a los 10 afios (80). Los niveles elevados de IgE
especifica a ovoalbimina y ovomucoide, y la presencia de IgE especifica frente a los

epitopos secuenciales del ovomucoide se asociaron a riesgo de alergia persistente (81).

Con frecuencia, las diferentes manifestaciones de atopia se desarrollan de forma
secuencial en los pacientes, como dermatitis atdpica y/o alergia alimentaria en la infancia
precoz, seguido de rinitis y/o asma en la infancia o adolescencia. Este fendmeno se ha
denominado “marcha atopica”. El huevo es uno de los alimentos mas frecuentemente
detectados.

La alergia a huevo es especialmente frecuente en nifios con dermatitis atopica, con una
prevalencia media de sensibilizacion a huevo en este grupo de pacientes del 42% (82).
Asimismo, es el alimento al que reaccionan 2/3 de los pacientes con dermatitis atopica en
las pruebas de exposicion oral controladas con alimentos (83), cursando, ademas, con una
dermatitis mas grave y persistente (8).

Otra de las peculiaridades de la alergia a huevo es la elevada asociacion con el asma (8).
El desarrollo de IgE especifica frente al huevo durante el primer afio de vida es un factor
predictivo del riesgo de enfermedad atdpica, y diversos estudios indican que la reactividad
inmunoldgica al huevo puede ser el principal y mas precoz marcador seroldgico de riesgo
de una posterior sensibilizacion a aeroalérgenos y del desarrollo de patologia respiratoria
(73,84-87). Schroeder A y cols. en 2009, sobre una cohorte de nifios con alergia a
alimentos, encontrd asociacion significativa con asma, especialmente en el caso de alergia

a varios alimentos (88).
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1.2.4. TIPOS DE ALERGIA A HUEVO
Las manifestaciones clinicas méas frecuentes de la alergia al huevo suelen ser de

hipersensibilidad inmediata, mediada por IgE. Con menos frecuencia puede ocasionar
patologias mediadas por un mecanismo celular o mixto (Igg y linfocitos T) (8).
Asimismo, es uno de los alimentos mas frecuentemente implicados en la esofagitis
eosinofilica (89) y puede ser responsable de enterocolitis o enteropatias producidas por
proteinas de alimentos (8,90).

La alergia al huevo mediada por IgE aparece en la primera infancia. En este caso, la
sensibilizacion se produce por la via oral o a través de la via cutanea, la lactancia materna
o durante la gestacion (67). El alérgeno responsable en este tipo de alergia a huevo es un
antigeno completo, capaz de provocar la sensibilizacion y la reaccion clinica posterior a
través de la via digestiva, como ocurre con la mayoria de los alérgenos alimentarios (8).
Algunos nifios toleran la clara cocida, pero presentan los sintomas cuando se introducen
en la dieta preparaciones de huevo menos cocinadas (tortilla, revuelto) o huevo crudo
(helados, merengue, mayonesa).

Con menor frecuencia el huevo puede ocasionar el denominado sindrome ave-huevo. Este
tipo de alergia se desarrolla generalmente en la edad adulta. Estos pacientes se
sensibilizan a través de la via respiratoria, por exposicion a aves en edades tempranas de
la vida, presentando rinitis y/o asma alérgica al exponerse a estos animales y, en afios
posteriores, sintomas tras la ingesta de yema de huevo y carne de pollo. Los sintomas
ocurren no sélo con la inhalacién, provocando sintomas respiratorios, sino también con
la ingesta, ocasionando reacciones sistémicas o en la cavidad oral. El alérgeno
responsable de este tipo de reacciones es la a-livetina (Gal d 5) y con menos frecuencia,
la glicoproteina (Gal d 6), presentes en la yema de huevo. Gal d 5 es una proteina
termolabil, pudiendo ocasionar sintomas mas o menos intensos dependiendo del

calentamiento al que se someta el alimento (8).

1.2.5. DIAGNOSTICO DE LA ALERGIA AL HUEVO

Diagnostico de sospecha

El primer paso para llegar al diagndstico de alergia al huevo es establecer un diagnostico
de sospecha (91). Las guias de diagndstico y manejo de la alergia a alimentos

recomiendan sospecharlo en los siguientes casos (2):
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1. - Anafilaxia o cualquier combinacion de sintomas (cutaneos, respiratorios y/o
gastrointestinales) caracteristicos de las reacciones mediadas por IgE que ocurra desde
minutos a horas de la ingesta del alimento.

2. -Nifos y adultos jovenes diagnosticados de algunas enfermedades como
dermatitis atopica grave, esofagitis eosinofilica, enterocolitis y enteropatia.

3. -Adultos diagnosticados de esofagitis eosinofilica.

4. -Sindrome ave-huevo.

Historia clinica

La historia clinica continGa siendo la herramienta diagnostica fundamental para el
diagndstico de la alergia alimentaria. Con ella se pretende establecer cémo ocurrié la
reaccion alérgica, el alimento implicado y el mecanismo inmunoldgico responsable de la
reaccion (92). EI Comité de Reacciones Adversas a Alimentos de la SEAIC (93),
establece los puntos fundamentales que debe recoger la historia clinica ante la sospecha
de alergia a un alimento:

-Datos del alimento: Alimento implicado, cantidad consumida y forma de
preparacion y consumo, previo y posterior del mismo.

-Datos de la reaccion: Clinica con la manipulacion, contacto o inhalacion del
alimento, tiempo transcurrido entre la ingesta y la reaccion, descripcién y duracién de los
sintomas, necesidad de tratamiento, asistencia en urgencias, numero de episodios,
frecuencia de los episodios y fecha del Gltimo episodio.

-Datos del paciente: Edad, estado del paciente en el momento de la reaccién
(enfermedades concomitantes no alérgicas, ejercicio fisico, tratamiento farmacoldgico),
diagnostico de dermatitis atdpica, otras enfermedades alérgicas y antecedentes familiares

de atopia.

Ante la sospecha de una reaccion alérgica a un alimento se debe tener en cuenta que el
mecanismo por el que se produce puede ser mediado por IgE 0 no mediado por IgE o
por un mecanismo mixto, para utilizar las herramientas diagnoésticas especificas en cada
caso. En las reacciones mediadas por IgE ademas de una historia clinica compatible es
necesario demostrar la existencia de un mecanismo mediado por IgE implicado en su
etiologia (2). El diagndstico de las reacciones no mediadas por IgE se basa
fundamentalmente en los sintomas caracteristicos de la enfermedad que desaparecen tras

la retirada de la dieta del alimento causal y la reproductibilidad de los sintomas tras
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exposiciones repetidas al alimento y PEOC para confirmarlo en caso de dudas
diagnosticas. Hoy en dia, no existen pruebas complementarias que nos confirmen un
diagnostico de sospecha en las reacciones no mediadas por IgE. En el caso de esofagitis
eosinofilica, el diagndstico se basa en sintomas sugestivos que se confirmaran mediante
endoscopia digestiva y biopsia.

La reaccion puede aparecer con cantidades moderadas de huevo o, por el contrario, con
trazas del alimento. Puede tolerarse en unas formas de preparacion determinada (p. ej.
cocido) y no en otras, con el alimento més crudo. Todo ello dependera de la gravedad de
la alergia y del alérgeno responsable de la reaccion, pero en todos los casos se hablara de
una probable alergia a huevo que debera ser confirmada con la determinacion de IgE

especifica en el suero del paciente o pruebas cutaneas positivas (8).

Prueba cutanea

La prueba cutanea intraepidérmica (prick test) con huevo resulta de gran utilidad en el
diagnostico inicial y en el seguimiento de los pacientes con alergia a este alimento. Debe
realizarse siguiendo las normas internacionalmente aceptadas (94). Para su realizacion se
utilizan extractos alergénicos estandarizados. Son el método mas rapido, barato, sensible
y especifico de determinar una hipersensibilidad inmediata. En la actualidad se dispone
de extractos comerciales para clara, yema, OVA y OVM. Deben completarse con plumas,
carne de pollo y albiimina de pollo (a-livetina), si se sospecha de un sindrome ave-huevo.
Las pruebas cutaneas intraepidérmicas tienen una elevada sensibilidad, entre el 73 y el
100% segun diversos autores, y una especificidad, entre el 46 y el 71%. El valor predictivo
positivo se sitla entre el 61 y el 92% con un valor predictivo negativo, entre el 86 y el
91%, por lo que la negatividad de las pruebas cutaneas, utilizando un extracto adecuado,
excluye practicamente la alergia al huevo (95,96). En los casos negativos con clinica
sugestiva, la utilizacion de la clara cruda o cocida (prick-prick), permite aumentar la
sensibilidad de la prueba cutanea y mejora la correlacion con la prueba de provocacion
97).

Las pruebas cutaneas positivas indican unicamente sensibilizacién al alimento, no alergia.
Su tamario se ha intentado correlacionar en multiples estudios con la existencia de alergia
clinica al huevo, sugiriéndose que existen puntos de corte de las pruebas cutaneas capaces

de predecir la sensibilizacion sintomatica sin necesidad de realizar pruebas de
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provocacion para confirmar el diagndstico. Esto supondria un gran avance en el manejo
de estos pacientes, al poder prescindir de las pruebas de exposicion, no exentas de riesgo
y que precisan tiempo y recursos médicos importantes (8).

Los resultados de los diversos trabajos publicados en este sentido son bastante dispares.
En una revision sistematica, publicada en 2012 sobre el valor predictivo de las pruebas
cutaneas con alimentos se constata la gran variabilidad de los puntos de corte de los
diferentes estudios, quizas por las diferencias de la poblacion seleccionada en cuanto a
edad, gravedad de la reaccion, alérgenos probados o protocolos de exposicion oral
utilizados para la confirmacién del diagndstico (98). En general, se acepta que los puntos
de corte son menores para nifios menores de 2 afios y también si se usan extractos
comerciales en lugar de los alimentos en fresco. En el caso de la alergia a huevo, un
tamarfio de pruebas cutéaneas de 3 a 5 mm de diametro medio de la papula en menores de
2 aflos y de 6 a 9 mm en nifios mayores, son altamente sugestivas de alergia, es decir de
reactividad clinica a huevo. Si se utiliza la clara de huevo fresca el tamarfio de la papula

sugestivo de sensibilizacion sintomatica es de 13-14 mm (8,99).

Determinacion de IgE especifica

Los métodos validados para medir cuantitativamente IgE especifica tienen unafiabilidad
diagnostica muy elevada (100).

Existen diversas técnicas para la deteccibn de anticuerpos (radioisotopicas,
inmunoenzimaticas, colorimétricas, fluorométricas y quimioluminiscentes) en las que el
alérgeno se encuentra en fase liquida o unido a una fase sélida en la que tras la incubacién
con el suero se producira la unién con el anticuerpo (IgE). Uno de los dos, dependiendo
de la técnica, estara marcado, lo que permite su cuantificacion (2).

El InmunoCAP® Phadia, método fluorimétrico es la técnica mas utilizada para la
determinacion de IgE especifica considerandose el resultado como positivo si las cifras
de IgE especifica son mayores a 0,15 kU/L (2).

A pesar de que el significado de la IgE especifica en suero a huevo o sus proteinas es
similar al de la prueba cutanea con estos alérgenos, no existe individualmente una alta
correlacion entre ambos (101). Por esta razén, se aconseja habitualmente la realizacién
de ambas pruebas, especialmente si existe alguna discordancia con la historia clinica (8).
La determinacion de los puntos de corte de IgE especifica sugestivos de reactividad

clinica ofrece diferentes resultados segun la técnica comercial utilizada y dependera de
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las variables que afectan también a las pruebas cutaneas (edad del paciente, nivel de atopia
de la poblacidn estudiada, etc) (8).

La mayoria de los estudios confirman que los pacientes que reaccionan positivamente en
una prueba de exposicion al alimento, suelen presentar concentraciones mas elevadas de
IgE especifica que aquellos que lo toleran (8). Sin embargo, en los pacientes con
dermatitis atopica, no es tan clara la correlacion entre la gravedad de las reacciones y las
concentraciones de IgE especifica al alimento (102).

Diéguez y cols, presentaron los resultados de un estudio realizado en 100 nifiosalérgicos
a huevo en los que se realizd una prueba de exposicion oral doble ciego controlada con
placebo, pruebas cutaneas e IgE especifica a todos los alérgenos del huevo cada 6 meses
hasta la tolerancia al mismo (99). Concluyeron que la IgE especifica a clara es la que mas
discrimina entre los que toleran y no toleran el alimento. Para estos autores, niveles >1,3
kU/L a clara ofrecerian un 90% de probabilidad de reaccion con la ingesta del alimento.
Sus resultados son similares a los publicados anteriormente por Crespo (103), Sampson
(104), Sporik (105) u Osterballe (106) pero diferentes a los 0,35 KU/L propuestos como
punto de corte por Boyano y cols. en nifios menores de 2 afios (107), a los 7 kU/L
sugeridos por Sampson (108), a los 10 kU/L de Celik-Bilgili (109) o a los 15,9 kU/L de
Mehl (110). Los resultados son muy dispares, quizas por los motivos antes propuestos
(edad, poblacioén, dermatitis atdpica), pero, probablemente, también por la implicacion de
diferentes alérgenos en la alergia a huevo, como el ovomucoide (8). Existe una elevada
correlacion positiva entre la IgE especifica a clara y a ovoalbimina, pero no asi entre clara
y ovomucoide, por lo que es recomendable realizar los estudios con los alérgenos por

separado, o al menos con clara y ovomucoide (64).

1.2.6. TRATAMIENTO
Tratamiento dietético (dieta de exclusion)

La evitacion de la ingesta de huevo, asi como de aquellos alimentos que lo contengan,
constituye el primer tratamiento que se debe instaurar en la alergia a huevo.

Segun el Real Decreto 126/2015, de 27 de febrero, por el que se aprueba la norma general
relativa a la informacién de los alimentos que se presenten sin envasar para la venta al
consumidor final y a las colectividades, de los envasados en los lugares de venta a peticion

del comprador, y de los envasados por los titulares del comercio al por menor (BOE 4
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marzo de 2015), el huevo y los productos a base de huevo, deben estar incluidos
obligatoriamente en las etiquetas de los alimentos, independientemente de su cantidad.
Tradicionalmente, se ha considerado que la dieta de un paciente alérgico a huevo debia
consistir en la evitacion absoluta del alimento, con el fin de evitar reacciones accidentales
y adelantar la instauracion de la tolerancia natural. Sin embargo, ello conlleva dietas muy
restrictivas y desde hace unos afos se ha cuestionado la necesidad de una dieta de
evitacion tan estricta. Konstantinou y cols. en el afio 2008, sugirieron, que la ingesta
regular y diaria, de huevo horneado, podria facilitar la tolerancia a huevo completo,
aunque no se especificaba la forma de preparacion con la que se comprobaba esa
tolerancia (111). Estos hallazgos se confirmaron posteriormente en el afio 2012, por el
grupo de Nowak-Wegrzyn y cols. (112). Estos mismos autores concluyeron que la
mayoria de los alérgicos a huevo lo toleraban en bolleria y que su ingesta regular a largo
plazo aceleraba el desarrollo de tolerancia a huevo en la forma habitual de preparacion.
El 53% de los pacientes alcanzaron tolerancia a huevo normalmente cocinado tras un
periodo de seguimiento de mas de 3 afios (112).

En el caso de pacientes con alergia grave, que presenten reacciones con cantidades
minimas o con trazas del alimento y en cualquier forma de preparacién, la dieta debera
ser muy restrictiva, con estrecho control sobre la composicion de los alimentosingeridos
(lectura de etiquetado, informacion sobre la composicion de presentaciones culinarias,
etc.) y se deberd tener especial precaucion en las comidas que se realicen fuera de casa
(celebraciones colectivas, colegios, buffets, etc.) (8). A los pacientes que toleren huevo
horneado (bolleria, galletas, etc.) se podria indicar no solo la inclusion de estos productos
en la dieta, sino que seria recomendable mantener un consumo regular, para facilitar la

tolerancia al huevo cocinado normalmente (112).

Es asimismo importante la educacién del paciente y/o de los familiares acerca de ladieta
de eliminacion y de las posibles fuentes ocultas del alérgeno, con la lectura correcta de
los etiquetados de los productos manufacturados que pudieran contener proteinas de
huevo y familiarizarle con los diversos términos correspondientes al huevo y sus proteinas
con el fin de evitar futuras reacciones con ingestas accidentales.

Ademas del etiquetado incorrecto de los productos, otra fuente de posible exposicion al
huevo es la contaminacion cruzada con otros alimentos, ya sea en la misma fabrica de
elaboracion, o bien a nivel doméstico por utilizar los mismos utensilios para cocinar

diferentes alimentos (5).
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Las dietas altamente restrictivas, empeoran en gran medida la calidad de vida de los
pacientes, pudiendo, en ocasiones, ocasionar desequilibrio nutricional con consecuencias
en el desarrollo. Por otra parte, cuando se trata de un alérgeno alimentario de consumo
habitual en la dieta, como ocurre con el huevo, se produce un importante impacto psico-
emocional, econémico y en la calidad de vida de estos pacientes y de sus familiares
(113,114).

Tratamiento farmacoldgico sintomatico de las reacciones
La mayoria de las reacciones alérgicas al huevo suelen aparecer en las primeras dos horas

tras la ingesta del alimento.

Es fundamental, por tanto, el reconocimiento y tratamiento precoz de las reacciones por
parte del paciente o sus familiares y cuidadores e instaurar las primeras medidas
terapéuticas, mientras se solicita atencion médica urgente (8). Estas medidas consistiran
fundamentalmente en la administracion precoz de adrenalina, en el caso de reacciones
graves, que afecten a varios 6rganos, a la via respiratoria 0 que progresen rapidamente
(115). Todos los pacientes y cuidadores deberdn estar entrenados en el uso de
autoinyectores de adrenalina y éstos deberan estar disponibles en el domicilio y en el
colegio, vigilandose periddicamente la fecha de caducidad. El alergologo responsable
debera proporcionar un plan de actuacion con instrucciones por escrito sobre los farmacos
a administrar segun la sintomatologia presentada y el momento en que debera solicitarse
atencion médica urgente (8).

Pero a pesar de la educacion del paciente o de sus familiares en la dieta de exclusion, no
son infrecuentes las reacciones. Fleischer y cols. realizaron un seguimiento de 512 nifios
alérgicos a leche o huevo durante una media de 36 meses (116). Los autores observaron
0,82 reacciones anuales en cada nifio, siendo el 42% debidas al huevo. Aunque, un 11,4%
de las reacciones fueron graves, solo se utilizé adrenalina en 1/3 de ellas. Las reacciones
se debieron a ingestiones accidentales, errores en el etiquetado o contaminacion cruzada
de otros alimentos. En nuestro pais, también en 2012, Boyano-Martinez y cols. analizaron
la frecuencia de reacciones alérgicas accidentales en 92 nifios alérgicos a huevo durante
un periodo de 12 meses. El 21% de los nifios sufrieron reacciones en el afio previo (42%

leves, 50% moderadas y 8% graves). La mayoria de las reacciones tuvieron lugar en el
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domicilio, en el 83% de las ocasiones, en circunstancias habituales de la vida cotidiana
(74).

Induccion oral de tolerancia o inmunoterapia oral

La dieta de exclusion de huevo no suele suponer un problema nutricional, pero si
mantiene al paciente en riesgo de reacciones, potencialmente graves, por ingestion
accidental (117). La ingestion regular de huevo horneado puede adelantar la tolerancia al
huevo cocinado, s6lo podria aplicarse a los pacientes que ya toleran esta presentacion
(bolleria). Sin embargo, mantendria al paciente expuesto al riesgo de reacciones por el
consumo inadvertido de huevo poco cocinado (8). Este hecho justifica la necesidad de
desarrollar tratamientos que modifiquen el curso natural de la alergia al huevo, con elfin
de acelerar la tolerancia o al menos, evitar reacciones potencialmente graves con
ingestiones accidentales, como la inmunoterapia con alimentos (45,118-126).

En la Gltima década se ha producido un incremento gradual del conocimiento en el campo
de la alergia a los alimentos. Este hecho ha llevado al desarrollo de nuevos tratamientos
como la ITO que ha supuesto un gran avance como alternativa de tratamiento en los

pacientes con alergia alimentaria persistente.

La desensibilizacién oral la podemos encontrar con diversa terminologia en la literatura:
inmunoterapia oral, desensibilizacion o induccién de tolerancia oral especifica y, desde
2015, se tiende a denominar inmunoterapia oral con alimentos, asemejando el modelode
la inmunoterapia con neumoalérgenos o himendpteros.

La inmunoterapia oral con alimentos consiste en la administracion de cantidades
progresivamente crecientes del alimento al que el paciente es alérgico, hasta alcanzar una
cantidad equivalente a una racion normal o la suficiente como para evitar reacciones
adversas frente a tomas accidentales del mismo. Suele comenzarse con una dosis lo
suficientemente baja como para ser bien tolerada por los pacientes, bien por haberlo
comprobado en una prueba provocacion oral previa o bien utilizando una cantidad
pequefia. Las dosis del alimento se incrementan periddicamente (a diario, semanalmente
0 cada 15 dias) con la velocidad suficiente como para alcanzar la dosis maxima en un
periodo variable de tiempo con el minimo nimero de reacciones. El objetivo es proteger
a los nifios alérgicos frente a la ingestion accidental del alimento o, idealmente, el de

lograr que el paciente realice una dieta normal del alimento (8). La fase de induccion se
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sigue de la fase de mantenimiento, indicandose la ingesta regular y frecuente del alimento,
por haberse descritos casos en los que se pierde la tolerancia en el plazo de 48 horas (127),
aunque la mayoria de los estudios con huevo mantienen la tolerancia con dos huevos
completos semanales.

Se han descrito varios protocolos utilizando diferentes vias de administracion
(subcuténea, sublingual, oral) y empleando diferentes formas del alimento u ovoproducto
(pasteurizado, liofilizado, crudo, cocinado, etc.).

En el momento actual, la ITO con huevo puede realizarse con distintas presentaciones de
huevo: huevo cocinado, clara liquida pasteurizada, huevo liofilizado en presentaciones
comerciales y capsulas de clara cruda deshidratada en cantidades prefijadas. EI huevo
crudo, tiene como principal ventaja que mantiene toda la alergenicidad e integridad de las
proteinas. De hecho, tanto la ovoalblmina, la lisozima y la ovotransferrina son alérgenos
termolabiles, no asi el ovomucoide, caracterizado por su termorresistencia. Pero pese a
mantener esta alergenicidad, su uso no se recomienda en la practica clinica, dada la alta
probabilidad de poder transmitir infecciones como la Salmonella spp. Para minimizar el
riesgo de contagio, se ha utilizado sobre todo el huevo pasteurizado, tanto completo (clara
y yema), como Unicamente la clara, existiendo presentaciones comerciales tanto en forma
liquida como en polvo.

También se ha utilizado huevo cocido, especialmente en pacientes con alergia mas grave
a huevo, que no toleran el huevo crudo, o alimentos cocinados con huevo horneado. El
principal inconveniente de estos productos, en su mayoria, bolleria, es la variabilidad en
la dosis de huevo que se administra, asi como la dificultad en conocer qué cantidad exacta

de huevo se tolera.

La via subcutanea para la inmunoterapia con alimentos se ha asociado con un riesgo alto
de reacciones anafilacticas graves, por lo que se han investigado otras vias alternativas de
administraciéon de inmunoterapia (128).

La inmunoterapia especifica por via oral (122,123,129-134), sublingual (135-137) o
epicutanea y la inmunoterapia con péptidos (138) han demostrado ser eficaces para
aumentar el umbral de tolerancia de la dosis del alimento e inducir cambios
inmunologicos asociados.

La inmunoterapia oral con alimentos (ITO) ha sido, hasta el momento, el procedimiento
mejor estudiado y uno de los que ha ofrecido mejores resultados en cuanto a eficacia y

seguridad, y el que han implantado la mayoria de los grupos clinicos espafioles.
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Se distinguen dos fases a lo largo del tratamiento de ITO, la fase de induccion y la fase
de mantenimiento:

-Fase de induccidn: Consiste en la administracion de dosis progresivamente

crecientes del alimento hasta alcanzar la dosis maxima, que seria la correspondiente a una
racion normal en la dieta, en el caso del huevo, un huevo de gallina.

-Fase de mantenimiento: Tras alcanzar la dosis maxima el paciente debe continuar

la ingesta regular del alimento (un huevo completo 2-3 veces por semana) paramantener
la tolerancia.

No se deben confundir los términos induccion de tolerancia oral y desensibilizacion. El
término tolerancia se define como la pérdida permanente de la reactividad a una sustancia
a la que previamente se era alérgico. El término desensibilizacion se utiliza para definir
el proceso de aumentar el umbral de tolerancia del alimento al que el paciente es alérgico.
Sin embargo, la persistencia de la desensibilizacion requiere del mantenimiento de dicha
exposicién. Su efecto es temporal ya que permanece durante el tiempo que se mantenga
la administracion continuada de esa dosis del alimento. La induccion de tolerancia se
reserva para aquellos pacientes en los que el fin sea alcanzar la tolerancia del alimento,
sin precisar su ingesta diaria; es decir, que, una vez finalizado el protocolo de induccién
de tolerancia, el paciente, independientemente de que tome o no con regularidad el
alimento, mantenga la tolerancia alcanzada (5).

El objetivo 6ptimo de este tratamiento es conseguir la tolerancia permanente o curacion
del paciente que consiste en la desaparicion total de la reactividad clinica sin condiciones,
debido a cambios persistentes en la respuesta inmune y que permite suspender el
tratamiento (139). Posiblemente el estado de tolerancia permanente se produzca como
una continuidad de la desensibilizacion. En este contexto, el objetivo final de la
inmunoterapia para la alergia a alimentos es lograr un estado permanente de la tolerancia.
Sino se consigue la tolerancia permanente, los pacientes pueden beneficiarse de un estado
de desensibilizacion, ya que podrian tolerar exposiciones accidentales al alimento
mientras estan realizando este tratamiento.

Los grupos de investigacion que trabajan en ITO con alimentos han disefiado y puesto
en practica diferentes protocolos de tratamiento. Las diferencias entre los protocolos
residen en la via utilizada para administrar la dosis de alimento, la duracion de la fase de
incremento de dosis (pautas rapidas de varios dias de duracion o lentas de varios meses)
y en la dosis de mantenimiento programada. Sobre este Ultimo aspecto, existen dos lineas
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definidas, la que siguen los grupos estadounidenses que establecen como dosis de
mantenimiento una dosis inferior a la equivalente a una racion del alimento (134), y la
que siguen los grupos europeos cuyo objetivo de eficacia es alcanzar como dosis de
mantenimiento, la equivalente a una racion del alimento (un vaso de leche o un huevo
entero) (140). En el primer caso, la eficacia se mide en funcion del aumento de la dosis
umbral capaz de producir una reaccion alérgica en las pruebas de exposicion oral (PEOC)
realizadas tras la fase de mantenimiento. En algunos estudios, se plantea ademas el
objetivo de valorar la eficacia del tratamiento en términos de tolerancia permanente o
curacion. En este caso, el disefio del protocolo incluye una nueva PEOC tras completar el
tratamiento y seguir dieta de eliminacién del alimento entre 4-8 semanas. Si el paciente
tolera el alimento en la segunda PEOC después de este periodo, significaria que ha
alcanzado la tolerancia permanente (123).

Antecedentes histéricos de la inmunoterapia oral

La literatura muestra cdmo la inmunoterapia con alimentos, aunque pueda parecer un
tratamiento novedoso, comenzd a ser utilizada para el tratamiento de la alergia alimentaria
hace mas de 100 afios (73).

El primer caso de induccion oral de tolerancia con huevo se publicé en el afio 1908, bajo
el titulo “Un caso de envenenamiento por huevo” (73). Schofield realizé con éxito una
induccion oral en un paciente alérgico a huevo mediante la administracién de pildoras
elaboradas con clara de huevo. Posteriormente, en 1930, Freeman (141), pionero junto
con Noon de la inmunoterapia con aeroalérgenos, informo sobre el estado de tolerancia
que habia alcanzado un paciente alérgico a pescado tras recibir un tratamiento de
inmunoterapia subcutanea con este alimento. A partir de los afios 80, bajo numerosas
criticas, la inmunoterapia oral con alimentos comienza su andadura moderna (142,143).
Posteriormente, aparecen algunos casos aislados en la literatura (118,130) vy es a finales
de los afios 90 cuando aparecen las primeras series de pacientes desensibilizados. A partir
de la ultima década, la ITO empieza a cobrar importancia como tratamiento de la alergia
a alimentos, apareciendo en la literatura numerosas publicaciones y comenzandose a
estudiar la eficacia del tratamiento.

En 1998, Patriarca y cols. publicaron protocolos de desensibilizacién con distintos
alimentos (leche, huevo, pescado y manzana), en los que incluyeron 5 nifios alérgicos a
huevo. La tasa de éxito global fue del 85,7%, sin embargo, no se especifica por alimento
(118). En 2003, estos mismos autores, publicaron una serie de 59 pacientes (3-55 afos)
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con alergia a diferentes alimentos, de los cuales 15 eran alérgicos a huevo y de ellos, 9
eran nifios, de edades comprendidas entre 3 y 16 afios (144). Estos autores realizaron una
pauta de desensibilizacion con huevo entero, administrando pretratamiento con
cromoglicato disédico. Comenzaron el protocolo con 1 gota de una dilucion preparada
con 10 gotas de huevo batido en 100 ml agua, y realizaron incrementos periddicos hasta
alcanzar la tolerancia a 50 ml, cantidad equivalente a un huevo, en 139 dias. Dos pacientes
fueron retirados del estudio. Once de los 13 pacientes restantes (84,6%), alcanzaron
tolerancia total. En dos pacientes, se interrumpid el tratamiento debido a reacciones
adversas no controladas. Los autores realizaron un seguimiento a 18 meses con buenos
resultados, sin especificar resultados individualizados por alimento.

En 2007, Buchanan y cols., estudiaron 7 nifios alérgicos a huevo no anafilacticos con
edades comprendidas entre 14 meses y 7 afios y publicaron un protocolo de induccionde
tolerancia con clara en polvo, realizado en dos fases de 24 meses de duracion (122). En
una primera fase, los autores realizaron incrementos periddicos hasta alcanzar 300 mg.
Posteriormente, continuaron con una fase de mantenimiento de 300 mg diarios de huevo
durante 24 meses. A continuacion, realizaron una prueba de provocacion oral doble ciego
controlada con placebo y 3-4 meses después, en los cuales los pacientes realizaban dieta
restrictiva de huevo, realizaron una provocacién oral abierta. Cuatro de los 7 pacientes,
superaron la provocacion doble ciego y de ellos, 2 la provocacion oral abierta. En este
trabajo no se hace referencia a los pacientes retirados ni a los que alcanzaron una
tolerancia parcial.

En 2007, Staden y cols., evaluaron la eficacia y los patrones clinicos de respuesta de un
protocolo de ITO en 25 nifios alérgicos, de los cuales, 11 lo eran a huevo, en comparacion
con un grupo control que seguia dieta de evitacion (123). Los pacientes asignados al grupo
activo consumieron %2 huevo al dia como dosis de mantenimiento. Tras una media de 21
meses de tratamiento, siguieron una dieta de evitacion durante 2 meses. Posteriormente,
se comprobo la tolerancia del alimento mediante una provocacion oral. De los 11
pacientes del grupo activo, el 36% no presentd reacciones adversas en la provocacion oral
(respondedores o tolerancia permanente), el 12% de los pacientes tolerd las dosis de
mantenimiento pero tuvieron reacciones adversas en la provocacion (respondedores con
ingestion regular o desensibilizados), el 16% toleraron dosis de mantenimiento inferiores
a la dosis méxima de mantenimiento programada por el estudio (respondedores parciales
o desensibilizacién parcial) y finalmente, en el 36% el tratamiento tuvo que ser

suspendido por la aparicion de reacciones adversas (no respondedores). ElI 36% de los
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pacientes del grupo control toleraron el alimento, tras una dieta exenta de huevo durante
el mismo periodo de tiempo en el que los pacientes del grupo activo siguieron tratamiento
con dosis de mantenimiento. No se observaron diferencias en términos de curacion entre
los pacientes que recibieron el tratamiento activo y los que siguieron la dieta de evitacion.
En este trabajo todos los pacientes sufrieron reacciones leves o moderadas a lo largo del
tratamiento. Estos autores a diferencia de Patriarca y cols., no administraron
premedicacion.

Akashi y cols., comunicaron en el congreso anual de la Academia Americana de Alergia
e Inmunologia Clinica, en 2007, un trabajo en el que incluyeron a 13 nifios alérgicos a
huevo. El 85% de los nifios (11 pacientes) alcanzaron la tolerancia total y los 2 pacientes
restantes toleraron 2 'y 7 g de huevo (124). Estos mismos autores en 2017, realizaron ITO
de huevo en polvo en 14 pacientes, comparados con 16 que realizaron dieta de evitacion
(grupo control). Ocho de los 14 pacientes (57%) del grupo activo superaron una
provocacion oral doble ciego con 4 g de huevo, mientras que ninguno de los 16 pacientes
del grupo control la super6. Los 14 pacientes que realizaron ITO presentaron un umbral
mas elevado en una segunda provocacion, realizada aproximadamente 6 meses después
de finalizar el tratamiento, en comparacion con la provocacion basal (145).

Itoh y cols. en 2010, publicaron los resultados de un estudio en el que realizaron una pauta
rapida de ITO en 6 nifios alérgicos a huevo con edades comprendidas entre 7 y 12 afios.
Todos los pacientes alcanzaron tolerancia y todos presentaron reacciones alérgicas a lo
largo del periodo de tratamiento (125).

Fisher y cols. analizaron en un metaanalisis, en 2011, si la inmunoterapia oral era mas
efectiva que la dieta de eliminacion en la induccidn de la tolerancia en pacientes alérgicos
a alimentos mediada por IgE, de entre 1 y 18 afos. Solamente tres estudios cumplieron
los criterios de inclusion. En dos de ellos se observo una diferencia estadisticamente
significativa a favor de este tratamiento respecto a la dieta de evitacion. EI metaanalisis
de los estudios incluidos encontré un menor riesgo relativo de alergia despues de 1alTO,
pero globalmente no se observaron diferencias significativas. Entre las causas de este
hecho destacaron la heterogeneidad de los distintos estudios y el que uno de ellos
contribuia al 40% del resultado del metaanalisis (146).

Posteriormente, en 2014 se comunico en una revision Cochrane el desarrollo de tolerancia
a huevo tras la desensibilizacion y la seguridad de la inmunoterapia oral y sublingual en
nifios y adultos con alergia a huevo mediada por IgE, comparado con un tratamiento con

placebo o dieta de evitacion. Se incluyeron cuatro ensayos clinicos aleatorizados, con un
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total de 167 pacientes de edades comprendidas entre 4 y 15 afios (100 pacientes recibieron
ITO y 67 pertenecieron al grupo control). Un estudio utilizé un placebo y tres estudios
utilizaron como control la dieta de evitacion. Cada estudio utilizé un protocolo de ITO
diferente. ElI 39% de los pacientes sometidos a ITO toleraron un huevo completo en
comparacion con el 11,9% de los controles. EI 40% de los pacientes que realizaron ITO,
obtuvieron tolerancia parcial (desde 1 g hasta 7,5 g). El 69% de los nifios sufrieron
reacciones adversas durante la ITO y cinco de los 100 pacientes precisaron adrenalina.
Segln se concluye en esta revision, la ITO puede desensibilizar a un gran numero de
pacientes alérgicos a huevo, aunque aun se desconoce si la tolerancia persiste a largo
plazo. La dificultad de la ITO radica en la frecuencia de reacciones adversas a lo largo
del tratamiento, aunque, en general, éstas son generalmente leves y autolimitadas, siendo
poco frecuente, el requerimiento de adrenalina (147).

Mas recientemente, Martin-Mufioz y cols. han publicado los resultados de un estudio
multicéntrico, aleatorizado y controlado que evaluo la efectividad y seguridad de la ITO
de huevo, utilizando clara de huevo pasteurizada. Se incluyeron 101 nifios entre 6-9 afios,
de los cuales, 76 realizaron un protocolo de ITO con dos patrones diferentes y 25 nifios
se incluyeron en el grupo control. Al afio de seguimiento, el 84,2% de los pacientes del

grupo activo alcanzaron tolerancia frente al 16% del grupo control (148).

Las pautas de desensibilizacion publicadas se han llevado a cabo generalmente en varias
semanas 0 meses. La mayoria de estos protocolos son eficaces y entre el 75 y el 87%
finalizan el tratamiento con éxito (99,100,108,113,130-134), si bien, un estudio
encuentra cifras de tolerancia inferiores, del 57% (122). No obstante, la mayoria de los
nifios alcanzan tolerancia a cantidades del alimento, suficientemente seguras como para

evitar reacciones por ingestiones accidentales del alimento (8).

Los protocolos de ITO estan ofreciendo en general buenos resultados; sin embargo, hay
dos aspectos pendientes de determinar: el mecanismo subyacente en la tolerancia inducida
por estos procedimientos y si la tolerancia alcanzada es definitiva o temporal (8).

Los cambios que dan origen a la tolerancia oral inducida en alergia a alimentos son peor
conocidos que los de la inmunoterapia clasica con aeroalérgenos o veneno de

himenopteros (153). La falta de protocolos uniformes con alimentos puede contribuir a la
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confusion existente sobre los cambios inmunologicos inducidos con estos procedimientos
(8).

Al igual que en la inmunoterapia con aeroalérgenos se ha podido objetivar un incremento
inicial del tamarfio de las pruebas cutaneas y de la IgE especifica al alimento, con una
reduccién progresiva tras 6 meses o0 hasta 2 afios de tratamiento, mucho después del
momento en el que se alcanza la tolerancia clinica (154-156). La disminucion en el
tamafio de las pruebas cutaneas suele correlacionarse con el descenso de la activacion de
los basofilos, como se ha podido objetivar al cabo de 6 meses de inmunoterapia oral con
cacahuete (155).

En la mayoria de los estudios se ha podido constatar, con independencia del protocolo
aplicado, un incremento en la 1gG4 especifica al alimento al cabo de 3 meses (155) o un
afio (122,157) del inicio de la ITO con alimentos. La IgG4 es un isotipo de
inmunoglobulina que compite con la IgE evitando la activacion especifica de mastocitos
y baséfilos, actuando como anticuerpo blogueante. Sin embargo, sus niveles séricos no
se correlacionan habitualmente con la mejoria clinica (158,159) por lo que no puede
asegurarse que ejerza un papel protector por si solo frente al alérgeno, pudiendo tratarse
de un indicador de exposicién al mismo (8).

A nivel de linfocitos T periféricos, la tolerancia puede adquirirse por delecion de los
linfocitos T efectores alérgeno-especificos, anergia de dichas células o generacion de
linfocitos T reguladores. Cualquiera de estos hechos limita la funcion de los linfocitos
Th2 especificos al alimento, objetivo para una inmunoterapia eficaz. En estudios con
ratones se han demostrado que la tolerancia se encuentra en relacion con la induccion de
linfocitos T reguladores antigeno-especificos CD4+FOXP3+ generados por la
inmunizacion pero no se requiere sin embargo de los linfocitos T reguladores
CD4+FOXP3+ naturales derivados del timo (160). Existen pocos estudios que evallen
los cambios en los linfocitos T durante o después de los protocolos de induccién de

tolerancia con alimentos, y los que existen han mostrado resultados controvertidos (8).

Se sigue sin determinar si la tolerancia adquirida con los protocolos de ITO estransitoria
0 permanente. Staden y cols, demostraron una tolerancia mantenida al cabo de 2 meses
de la evitacion del alergeno sélo en un 36% de los sometidos a ITO (123). En este trabajo,
dado lo prolongado de su pauta de desensibilizacion y el periodo de seguimiento
(aproximadamente 21 meses) no podria descartarse que se tratase de una evolucién

natural de la alergia a huevo, teniendo en cuenta, ademas, que en el grupo control la
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adquisicion natural de tolerancia fue similar (35%). Burks y cols. en 2012, informaron de
la persistencia de tolerancia en los desensibilizados con huevo sélo en un 37% tras una
dieta de evitacion durante 4-6 semanas (161).

La mayoria de los datos orientan a que se trate de desensibilizaciones en sentido estricto,
es decir, reversible a corto o medio plazo, entre 2 semanas y pocos meses tras suspender
la exposicion al alérgeno (123,127,162). Se trataria de procedimientos mas similares a los
aplicados en el caso de alergia a farmacos que a la inmunoterapia tradicional con
aeroalérgenos o venenos de himendpteros. Pudiera ser que precise de una mayor duracion
de la fase de mantenimiento de la ITO para conseguir una tolerancia mas persistente,

precisandose mas estudios en este sentido (8).

Existen multiples trabajos sobre la ITO en nifios, sin embargo, se desconoce el prondstico
de la eficacia a largo plazo y los factores que puedan predecir una mejor o peor evolucion.
Asimismo, faltan estudios a largo plazo sobre el mantenimiento de la tolerancia a largo

plazo en pacientes sometidos a este tratamiento.
La finalidad de este trabajo es presentar los resultados de la persistencia a largo plazo de

la tolerancia inducida tras realizacién de un protocolo de ITO con huevo pasteurizado en

nifilos mayores de 5 afios con alergia a huevo persistente mediada por IgE.
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2. JUSTIFICACION
El huevo es, junto a la leche, el alimento responsable del mayor nimero de casos de

alergia en nifios menores de 5 afios (15,163,164). Aunque el prondéstico de la alergia al
huevo evoluciona, en la mitad de los casos, hacia la tolerancia espontanea entre los 3 y
los 5 afios, queda una proporcién importante de nifios que mantiene una alergia persistente
después de los 5 afios (165,166). A partir de esa edad, el nifio comienza a ser mas
independiente, participando en nuevas actividades escolares o sociales. Esto supone un
riesgo para el nifio alérgico, por encontrarse fuera de la vigilancia de los padres y en un
ambiente de riesgo de ingestion accidental, bien por intercambio de alimentos con otros
nifios, exposicion a nuevos productos alergénicos o contaminacion cruzada de éstos con

huevo.

Nos encontramos, por tanto, ante una enfermedad que puede cursar de forma cronica,
cuyo Unico tratamiento es la eliminacion estricta del alimento de la dieta, lo cual, en
muchas ocasiones no es posible, dando lugar a la aparicion de reacciones adversas
potencialmente graves, y, por otro lado, a una disminucion de la calidad de vida del
paciente (5). En las series de anafilaxia mas recientes, la alergia a alimentos es la primera

causa de anafilaxia en la infancia y la juventud (167).

Por tanto, en base a los diversos estudios de prondstico, existe un porcentaje considerable
de pacientes, en los que la Gnica alternativa terapéutica capaz de modificar el curso de la
enfermedad es realizar un protocolo de inmunoterapia oral.

Existen multiples trabajos sobre la ITO en nifios, sin embargo, se desconoce el pronostico
de la eficacia a largo plazo y los factores que puedan predecir una mejor o peor evolucion.
La finalidad de este trabajo es presentar los resultados de la persistencia a largo plazo de
la tolerancia inducida tras realizacion de un protocolo de ITO con huevo pasteurizado en

nifios mayores de 5 afios con alergia a huevo mediada por IgE.
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3. OBJETIVOS
Determinar si la inmunoterapia oral con huevo realizada con el protocolo, disefiado en

nuestro centro para nifios con alergia persistente, es eficaz y se mantiene durante al menos

6 anos.
Objetivo principal:

Estudiar la eficacia y seguridad de un protocolo de inmunoterapia oral con huevo
y la persistencia a largo plazo de la tolerancia alcanzada, en nifios diagnosticados
de alergia persistente a huevo mediada por IgE que no hayan alcanzado la
tolerancia espontanea a los 5 afios de edad.

Objetivos secundarios:

1. Estudiar el porcentaje de nifios que alcanzan con éxito la tolerancia al huevo
después de un tratamiento de inmunoterapia oral comparados con nifios que
realizan dieta de evitacion del alimento durante el mismo periodo.

2. Evaluar el tiempo medio requerido para conseguir la tolerancia.

3. Evaluar la persistencia de la tolerancia oral al huevo a los tres y seis afios de
mantenimiento.

4. Evaluar la seguridad de la inmunoterapia oral.

5. Evaluar los biomarcadores de éxito y de morbilidad durante la inmunoterapia oral.

6. Estudiar los cambios inmunoldgicos que se producen durante el proceso de

inmunoterapia oral.
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4, METODOLOGIA

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio observacional ambispectivo en el que se incluyeron nifios
mayores de 5 afios diagnosticados de alergia persistente a proteinas de huevo en la
consulta del Servicio de Alergia del Hospital Materno Infantil Gregorio Marafién de
Madrid.

El estudio consté de dos fases: En la primera fase se realizd un estudio de eficacia y
seguridad de un protocolo programado para 13 semanas de duracion de inmunoterapia
oral con huevo realizado en 40 pacientes comparados con un grupo control y seguimiento
posterior durante un afio. En la segunda fase, se evalud la persistencia de la tolerancia

alcanzada al finalizar el tratamiento, durante un periodo de al menos 6 afios.

4.1.1. FASE INICIAL: INDUCCION ORAL DE TOLERANCIA
(INMUNOTERAPIA ORAL)

La muestra de esta fase del estudio estd formada por 40 pacientes con edades
comprendidas entre 5-15 afios. Los pacientes fueron diagnosticados de alergia a huevo en
la seccion de Alergia Infantil, del Hospital Materno Infantil Gregorio Marafion durante
un periodo comprendido entre febrero de 2007 y enero de 2010. Estos pacientes fueron
asignados a realizar tratamiento de ITO (grupo activo). En paralelo se compararon con un
grupo control de 32 pacientes que realizaron dieta de evitacion (grupo control) durante un
afio. El grupo control se seleccion6 de una lista de espera de pacientes susceptiblesde
realizar el tratamiento de ITO.

Tras la firma del consentimiento informado por parte de los padres de los pacientes, se
reevalué la historia clinica, el estudio inmunol6gico completo y se realizd una prueba de
exposicion oral abierta con huevo cocido, salvo en los casos de existencia de clinica
reciente con sintomas claros de alergia por exposicion accidental en los 3 meses
anteriores.

Las pruebas de exposicion oral se realizaron en forma de provocaciéon oral abierta,
precedidas en algunos casos de pruebas de contacto labial en la cara interna del labio
inferior.

En los pacientes incluidos en el grupo activo se llevo a cabo la desensibilizacion y se

siguieron revisiones a los 6 y 12 meses donde se confirmaba la persistencia de tolerancia
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a huevo mediante historia clinica, presencia de reacciones en el domicilio y necesidad de
tratamiento de dichas reacciones en caso de haberlas presentado, y se realizaban de nuevo
pruebas cuténeas con clara, yema de huevo y proteinas OVA y OVM, y determinacion de
IgE total y especificas.

En este grupo activo de pacientes se realizaron dos tipos de protocolos de induccion de
tolerancia:

Protocolo A) Pacientes con reaccion a dosis minimas de huevo. Consistié en un
protocolo de 13 semanas de duracion.

Protocolo B) Pacientes con un umbral de tolerancia superior en la dosis de
provocacion, a partir de 10 g de clara cocida. En estos pacientes, se comenzo el protocolo
con huevo cocido comenzando con la mitad de la dosis que produjo una reaccién en la
provocacion oral.

El tamafio de la prueba cutanea, los niveles de IgE total y especifica frente a clara, yema,
OVA y OVM al inicio del protocolo se evaluaron como factores predictores de éxito o
fracaso de la desensibilizacion, de reacciones adversas durante el protocolo y de la
duraciéon media del periodo de induccion.

En los pacientes del grupo activo, se realizd una prueba de provocacion oral con clara
cruda a los 12 meses de finalizar ITO.

En los pacientes incluidos en el grupo control, la alergia a huevo sigui6 el curso natural
de la enfermedad y sirvieron como grupo de comparacion. Estos pacientes, realizaron su
revision anual, donde se realizaron pruebas cutaneas en prick para clara 'y yema de huevo
y sus proteinas OVA y OVM, determinacion de IgE total y especifica a clara, yema, OVA
y OVM, asi como una provocacion oral abierta con huevo cocido si no existia
contraindicacion para la misma.

La indicacion o contraindicacién para la PEOC y la valoracion de la respuesta fueron las
mismas que para la PEOC al inicio del estudio y que se detallan posteriormente en el
epigrafe “prueba de exposicion oral controlada”.

Se registraron los cambios en el tamafio de prueba cutanea y la evolucion de IgE total y
especifica tras la induccién de tolerancia y en el seguimiento anual en ambos grupos de
pacientes.

Con los niveles de IgE especifica, se elaboraron modelos matematicos que predijeran la

duracion aproximada de la fase de induccion de la inmunoterapia oral.
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Estudio de inmunidad celular

A 19 pacientes sometidos al protocolo de inmunoterapia oral se les realizd estudio
inmunoldgico mediante citometria de flujo al inicio de la ITO y a su finalizacion. Se
realizd el marcaje de células sanguineas con anticuerpos de superficie e intracelulares

para determinar el porcentaje y namero absoluto de distintas subpoblaciones linfocitarias.

A estos pacientes se les extrajo un tubo de sangre de 5 ml, en EDTA antes de iniciar el
protocolo de ITO (TO) y al finalizar el periodo de induccion de la ITO cuando sealcanzo
la tolerancia a un huevo completo (T1). Las muestras de sangre se procesaron dentro de
las 6h desde su extraccidn. Se separaron muestras de plasma de cada muestra mediante
centrifugacion y se almacenaron a -80°C para su posterior uso en el analisis de citocinas
séricas. Parte de la sangre se utilizé para la determinacion de las poblaciones celulares
mediante citometria de flujo. La sangre se proces6 inmediatamente después de su
extraccion en el Laboratorio de Inmunobiologia Molecular (Hospital General
Universitario Gregorio Marafion) (168).

Los linfocitos expresan un gran numero de moléculas de superficie diferentes, que se
pueden utilizar para distinguir (o “marcar”) las distintas poblaciones celulares. En la
actualidad, muchos de estos marcadores celulares pueden ser detectados mediante
anticuerpos monoclonales especificos. Se ha desarrollado un método sistematico de
nomenclatura, denominado sistema CD, en el que el término CD (del inglés cluster
designation) designa grupos (clusters) de anticuerpos monoclonales, cada uno de los

cuales se une especificamente a un marcador celular.

Se determinaron mediante citometria de flujo la frecuencia y los valores absolutos de
linfocitos B, linfocitos NK, linfocitos T CD4 + y linfocitos T CD8 +, incluidos los
marcadores para los siguientes subconjuntos: indiferenciados (CD45RA™ CD27Y),
activado (HLA-DR"), de memoria (CD45RA'CD45RQO"), y linfocitos efectores de
memoria (CD45RA'CD27°). La concentracion plasmatica de diferentes citocinas se
determiné utilizando el kit comercial Human Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex
(eBioscience, San Diego, CA, EE. UU.) (168).

El porcentaje y nimero absoluto de las distintas poblaciones inmunitarias se determiné a
partir de muestras de sangre total. Se afiadieron 50 ul de sangre total por cada tubo de
citometria, se le afiadieron los distintos anticuerpos monoclonales correspondientes a cada

panel y se incubaron durante 20 minutos a temperatura ambiente. El tubo con la
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sangre y anticuerpos se proceso directamente en un sistema Coulter TQ-Prep (Beckman
Coulter, Marsella, Francia) que de forma automatizada realiza la lisis de eritrocitos. A
continuacion, se afiadieron 50 pl de Flow-count Fluorospheres (Beckman Coulter) para

poder determinar el namero absoluto de células de las distintas poblaciones inmunes.

El anélisis de lintocitos Treg se realizé bien en sangre total, identificandolas como células
CD45"CD3"CD4"CD25"CD127", 0 a partir de células mononucleares de sangre periférica
realizando un marcaje intracelular de Foxp3 (CD45*CD3*CD4* CD25"FOXP3Y).

El fenotipo de los linfocitos Treg se establecié afiadiendo como marcador de superficie
un anticuerpo anti-CD45RA que permitia definir la poblacion de linfocitos Treg
indiferenciados (CD45"CD3"CD4"CD25"FOXP3"CD45RA™) y de linfocitos Treg
efectores (CD45+CD3+CD4+CD25+ FOXP3+CD45RA-).

Inicio FinITO 6 meses 12 meses
Anamnesis X0 X X0
Pruebas cutaneas X0 X X X0
Determinacién de IgE X0 X X X0
especificas
Estudio de poblaciones X X
linfocitarias
Provocacion oral X X0

Tabla 5. Procedimientos realizados en ambos grupos (activo x, control o).

4.1.2. EVOLUCION: MANTENIMIENTO DE LA TOLERANCIA
Se estudiaron 80 nifios diagnosticados de alergia a huevo mediada por IgE con edades

entre los 5 y 15 afios, revisados en la seccion de Alergia Infantil del hospital Materno
Infantil Gregorio Marafion de Madrid desde febrero de 2007 a octubre de 2011, a los que
se les ha realizado un tratamiento de induccién oral de tolerancia (ITO) y seguimiento

posterior durante un minimo de 6 afos.

En estos pacientes se realizaron pruebas cutaneas en prick con clara, yema de huevo y
proteinas OVA y OVM, determinacion de IgE total y especifica a clara, yema, OVA y
OVM, determinacion de IgG especifica frente a clara y yema, y provocacion oral abierta
con huevo cocido si no existia contraindicacion para la misma.
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La valoracion de las reacciones adversas y la administracion de tratamiento en esta fase
se realizaron igual que en la primera fase.

En el caso de los pacientes que, o bien no acudieron a revision o fueron dados de alta
antes de los 6 afios, se contacto telefonicamente con los padres a los 6 y 8 afios para
comprobar estado de la tolerancia.

A todos los pacientes y sus padres se les realizd una encuesta, telefonica o durante su
revision en consulta, el Gltimo afio de seguimiento, para comprobar el estado de
tolerancia, valorar la satisfaccion y mejoria percibida en la calidad de vida, segin una
EVA de 0-10 puntos, conseguida con el tratamiento.

Inicio Fin 6 12 24 36 40 50 6° 8°
ITO ITO meses meses meses meses afio afio aflo  afio
Anamnesis X X X X X X X X
Pruebas X X X X X X X X X
cutaneas
Determinacion X X X X X X X X X
de IgE
especifica
Determinacion X X X X X X X X X
de IgG
especifica
Provocacion X
oral
Encuesta
telefénica X X

Tabla 6. Procedimientos realizados en la segunda parte del estudio (mantenimiento de la
tolerancia).
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4.2.PACIENTES

4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
El diagndstico se basé en historia clinica sugestiva de alergia al huevo, pruebas cutaneas

y determinacion de IgE especifica frente a huevo y fracciones, asi como prueba de

exposicion oral controlada.

Criterios de inclusién

Nifios de al menos 5 afios, diagnosticados de alergia a proteinas de huevo mediada
por IgE que no hubiesen alcanzado la tolerancia de forma esponténea a esta edad.
Pruebas cutaneas positivas con extracto comercial de clara, yema y/o sus proteinas
OVAyOVM.

IgE especifica positiva (>0,15 kU/L) para clara y/o OVA y OVM, determinada
mediante el método InmunoCAP® Thermo Fisher Scientific.

Prueba de exposicién oral abierta o provocacion labial con huevo cocido positiva
o historia muy sugestiva de alergia por ingestion accidental en los 3 meses previos.
Todos los padres o tutores legales del paciente firmaron el correspondiente
consentimiento informado para participar en el estudio: “Alergia persistente a
huevo: abordaje terapéutico y evolucién”, aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital General Universitario Gregorio
Marafién de Madrid (Anexo II).

Dado el caracter ambispectivo del estudio, para la recogida de datos, se les explicé a los

padres y/o tutores legales la naturaleza, propdésito y posibles riesgos y beneficios del

estudio.

Los pacientes debian cumplir todos los criterios de inclusion.

Criterios de exclusion

1.

Reacciones alérgicas a huevo no mediadas por IgE y cuadros de malabsorcion
intestinal.

Pacientes con inmunodeficiencias, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades graves o déficits nutricionales graves.

Mastocitosis.

Pacientes con tratamiento inmunosupresor, excepto omalizumab.

Diagnostico previo de Esofagitis eosinofilica.
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6. Asma inestable o DA grave. En estos casos, la enfermedad debe estar controlada
antes de iniciar la inmunoterapia oral.

Datos basados en Martorell y cols. (169).

4.2.2. HISTORIA CLINICA
A los pacientes se les asign6 un nimero en la hoja de recogida de datos, en la que

constaban:

a) Caracteristicas del paciente: edad y sexo.

b) Edad y sintomas al diagndstico.

c) Edad al iniciar la inmunoterapia oral.

d) Reacciones posteriores al diagndstico: ingestas accidentales y numero de
las mismas, contactos indirectos y directos con reactividad clinica,
alimento implicado, periodo de latencia con la reaccion, tipo de reaccion,
medicacion necesaria para el control de los sintomas y tiempo transcurrido
entre el tratamiento y la mejoria de los sintomas.

e) Antecedentes familiares: historia de familiar de enfermedades alérgicas
(madre, padre, hermanos).

f) Antecedentes personales: dermatitis atdpica, asma y alergia a otros

alimentos, previa o en el momento de iniciar la inmunoterapia.

4.2.3. ESTUDIO ALERGOLOGICO

4.2.3.1. PRUEBAS CUTANEAS
Se realizaron a todos los pacientes pruebas cutaneas en prick con extractos de huevo,

clara, ovoalbumina (OVA) y yema (laboratorios Leti) (Barcelona) y para ovomucoide
(OVM) (ALK-ABELLO) (Madrid).

Las pruebas cutaneas se realizaron de acuerdo con los procedimientos estandar siguiendo
las normas aceptadas internacionalmente (94).

El tamafo de la prueba se valor6 mediante la media de la semisuma entre el didmetro
mayor y menor, expresado en mm. Las reacciones fueron leidas a los 15 minutos. Un

didmetro mayor en 3 mm al tamafio del control negativo fue considerado positivo.
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4.2.3.2. ESTUDIO INMUNOLOGICO

a) Determinacion de IgE total y especificas
Para la determinacién de IgE total y especifica se utilizé el sistema automatizado
InmunoCAP® Thermo Fisher Scientific (Pharmacia Diagnostic, Uppsala, Suecia), que
proporciona la medida en kU/L (170). Se trata de un fluoroezimoinmunoensayo de tipo
sandwich con el alérgeno fijado a la fase solida y la antilgE marcada con enzima
betagalactosidasa, liberando el producto fluorescente 4-metil umbeliferona al afiadir el
sustrato. La fluorescencia es medida por un fluorimetro (2). Para calcular los resultados
se construye una curva de referencia semilogaritmica colocando la media de fluorescencia
de cada estandar frente a la concentracion de IgE. Posteriormente, la medida de
fluorescencia de cada suero problema se lleva a la curva estandar y se extrapola la
concentracion de IgE que le corresponde.
Los valores se expresan en kU/L, con un rango de medida de 0,15 a 100 kKU/L.

b) Determinacion de 1gG especifica
Para la determinacion de IgG especifica a clara y yema, se utilizd el sistema
InmunoCAP® Thermo Fisher Scientific (Pharmacia Diagnostic, Uppsala, Suecia) (170).
El principio utilizado para la deteccion de IgG fue el mismo que para la deteccién de IgE.
En este caso la enzima se conjug6 con una anti-1gG de la clase o subclases que se quiera
detectar (2).
La medida de la IgG es también una medida semicuantitativa que se expresa en mg/l con
un rango entre 0 a 30 mg/L. No se dispone de valores de referencia de normalidad en la
poblacion.

4.2.3.3. PRUEBA DE EXPOSICION ORAL CONTROLADA
A todos los pacientes se les realizé al inicio del estudio una PEOC abierta con huevo

cocido, para confirmacién del diagnostico, excepto en aquellos que hubieran presentado
ingesta accidental reciente en los 3 meses previos, con sintomas claros de alergia. A estos
ultimos nifios se les realizo prueba de contacto mucoso en cara interna de labio inferior y
si esta fue positiva, objetivando sintomas claros de edema o urticaria fuera de la zona de
contacto, no se continud con la PEOC por seguridad del paciente. La prueba de contacto
mucoso se realizo aplicando una muestra del alimento en la cara interna del labio inferior
durante unos minutos, y se valord posteriormente la respuesta. Solo si ésta fue negativa,

se prosiguié con la prueba PEOC.

72



METODOLOGIA

a) Condiciones para realizar la provocacion oral
La PEOC se realizé siguiendo las recomendaciones establecidas por el Comité de
Reacciones Alérgicas a Alimentos de la SEAIC (93):
- Paciente asintomatico.
-Buen control de las lesiones de DA si las tuviera y asma bien controlado (FEV1 >80%)
con la medicacion habitual.
- Suspension de los antihistaminicos, si los estuviese utilizando, al menos 7 dias antesde
la provocacion.
-Ausencia de vacunacion en los 7 dias previos.
-Ausencia de infecciones u otras enfermedades intercurrentes, activas en el momento de
la provocacion ni en los 7 dias previos.
-Ausencia de tratamiento sistémico en los ultimos 7 dias.
-Ayuno previo.
-Compromiso de no realizar ejercicio fisico en las horas posteriores a la provocacion.
La PEOC se realiz6 en el Hospital de Dia, bajo supervision médica y del personal de
enfermeria entrenado, contando con los medios necesarios para controlar una reaccion

alérgica en caso de que ésta se produjera.

b) Contraindicaciones de la prueba de exposicion oral controlada con huevo
1 Reaccion anafilactica (afectacion de 2 o mas o6rganos y/o clinica sistémica de
instauracion rapida y grave) o choque anafilactico (hipotension, mareo, pérdida
de conocimiento, edema laringeo o de glotis) en los 3 meses anteriores a la visita.
2. Reacciones de urticaria generalizada, sintomas respiratorios o sintomas digestivos
en los 3 meses previos a la visita, en clara relacion con la ingesta de huevo.
Previamente al inicio de la prueba, se realiz6 en cada paciente un examen fisico completo,
anamnesis detallada ante posibles infecciones concomitantes y toma de medicacién. Se
interrogo acerca de la medicacion utilizada en dias previos, sobre todo antihistaminicos,
corticoides y antitusigenos, ya que podian distorsionar el resultado de las pruebas de
provocacion.
¢) Protocolo de la prueba de exposicion oral abierta con huevo cocido
La provocacion se llevé a cabo en el hospital de dia de alergia infantil a lo largo de la
mafiana administrando 4 dosis con intervalos de 30 minutos entre cada una de ellas.
(Tabla 7).
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Intervalo entre dosis Porcion de huevo (g)
0 1/32 (1,25 g)
30 min. 1/16 (2,5 g)
60 min. 1/8 (59)
90 min. Y4 (10 g)
120 min. ¥ (20 g)

Tabla 7. Pauta de provocacion oral abierta con huevo (peso 40g).

Tras la Gltima dosis administrada, el paciente permanecio en observacion durante un

periodo minimo de dos horas.

a) Criterios de positividad de la prueba de exposicion oral controlada.

Se considerd positiva la PEOC si aparecia al menos uno de los siguientes sintomas:

Sintomas objetivos:

- Urticaria y/o angioedema.

- Sintomas bronquiales (tos, sibilancias, broncoespasmo).

- Reactivacion de las lesiones de DA.

- Sintomas gastrointestinales (vomitos o diarrea con dolor abdominal asociado).

- Sincope (descenso de la TA superior al 30% TA sistélica), considerando TA baja en la
infancia: menor de 70 mm Hg de 1 mes a 1 afio, menor de [70 mm Hg + (2x edad)] de 1

a 10 afios y menor de 90 mm Hg de 11 a 17 afios.

Sintomas subjetivos que persistieran mas de 45 minutos:

- Dolor abdominal, no acompafiado de otros sintomas gastrointestinales.

- Prurito oral, no acompafado de enantema ni angioedema.
b) Gravedad de los sintomas en la prueba de exposicion oral controlada.

La gravedad de los sintomas se establecio en cinco grados segun la clasificacion de
Sampson (171).Tabla 8.
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Grado Sintomas Sintomas Sintomas Sintomas Sintomas
De Reaccion Cutaneos Gastrointestinales Respiratorios Cardiovasculares Neuroldgicos
1 Prurito, Prurito oral, — — —
urticaria o hormigueo oral,
angioedema edema labial leve
localizados
2 Prurito, Cualquierade los  Congestion Cambio en el
urticaria, anteriores y/o nasal y/o nivel de
angioedema nauseas y/o estornudos actividad
generalizados vomitos x1
3 Cualquiera de Cualquierade los  Rinorrea, Taquicardia Cambio en el
los anteriores anteriores mas congestién (aumento de 15 nivel de
vomitos marcada, latidos / min) actividad
repetitivos sensacion de mas ansiedad
bolo
faringeo u
opresion
4 Cualquiera de Cualquierade los  Cualquiera Cualquiera de "Mareos
los anteriores anteriores mas de los los anteriores, ligeros”,
diarrea anteriores, disritmiay /o “sensacion
disfonia, tos  hipotension leve  de muerte”
"'ronca",
dificultad a
la deglucion,
disnea,
sibilancias,
cianosis
5 Cualquiera de cualquiera de las Cualquiera Bradicardiay / Pérdida de
los anteriores anteriores, pérdida de los 0 hipotension consciencia
del control de anteriores, grave o parada
esfinteres parada cardiaca
respiratoria

Tabla 8. Clasificacion de la reaccion alérgica inducida por alimentos segun la gravedad de los
sintomas clinicos. (171). Todos los sintomas no son obligatorios. La gravedad se basa en el
sistema de 6rganos mas afectado. Los sintomas en negrita son indicaciones absolutas para el uso

de adrenalina.

¢) Tratamiento de las reacciones en la prueba de exposicion oral controlada

Los sintomas cutaneos exclusivos y el prurito orofaringeo se trataron con antihistaminicos

a dosis adecuada segun edad y peso del paciente. Los sintomas respiratorios y

gastrointestinales (objetivos), se trataron con antihistaminicos y corticoides orales, y/o

beta-agonistas a dosis adecuadas segun el peso y la edad del paciente.

Si se objetivo afectacion de dos 0 mas 6rganos se administrd adrenalina IM a dosis de 0,1

mg/Kg hasta el control de la reaccion.
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4.2.4. PROTOCOLO DE INMUNOTERAPIA ORAL
Tras confirmar el diagnostico de alergia persistente, mediante un resultado positivo en la

provocacion, se realizd a todos los pacientes del grupo activo, el tratamiento de la
induccion oral de tolerancia al huevo.

e Preparacion
En el proceso de ITO, se utilizaron los siguientes alimentos:
1. Huevo en polvo pasteurizado deshidratado Gallina Blanca ® (46 g de proteinas). Para
reconstruir el valor tedrico de un huevo, es necesario afiadir 10 g de huevo en polvo a 40

ml de agua.
2. Zumos de frutas aportados por el hospital o batidos lacteos aportados por los pacientes.
3. Huevo cocinado (huevo cocido o tortilla francesa) aportado por el paciente.

e Protocolo

Se disefiaron dos protocolos de inmunoterapia oral:
Protocolo A): Pacientes con reaccion a dosis minimas de huevo. Consistio en un

protocolo de 13 semanas de duracion. Se les denomind “grupo a”.

Protocolo B): Pacientes con un umbral de tolerancia superior en la dosis de
provocacion, a partir de 10 g de clara cocida. Se les denomin6 “grupo b”.

El protocolo A, se programd para llevarlo a cabo en 13 semanas, divididas en tres fases:
Primera fase de incremento agrupado (12 semana, dos dias consecutivos) y segunda fase
de induccion, (incrementos semanales durante las semanas 22 a 13% o hasta alcanzar
tolerancia a un huevo completo).

Se siguid de una tercera fase de mantenimiento durante al menos un afio, en la que los
pacientes debian mantener un consumo regular de 2-3 huevos completos por semana.

Figura 5.
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Fasedeincremento Fasede

Fasedeinduccidn

claster mantenimiento

Dias 1-2 Semanas 22-132 Minimo 1 afio

Figura 5. Fases del protocolo A de inmunoterapia oral con huevo.

La administracion de las dosis se llevo a cabo siguiendo el esquema de la tabla 9.

En el “grupo a”, el protocolo se inicid en el primer dia (dosis inicial de 1 mg de huevo en
polvo). En el “grupo b”, se inici6 el protocolo con la mitad de la dosis que obtuvo una

respuesta positiva en la prueba de provocacion.

Se inici6 la ITO al cabo maximo de un mes después de realizar la PEOC.

El protocolo se inicid con huevo en polvo diluido en zumos o batidos lacteos,
administrando cantidades progresivamente crecientes en visitas semanales. Los
incrementos de dosis se realizaron de forma semanal en el Hospital de Dia del Servicio
de Alergia Infantil, y la dosis tolerada debia mantenerse en el domicilio de forma diaria
hasta la siguiente visita al hospital.

Durante el protocolo se evaluaron todas las reacciones adversas que ocurrieron
relacionadas con la ingesta de huevo, posibles situaciones desencadenantes, cofactores,
necesidad de premedicacidn y retrasos en el protocolo.

Los padres se entrenaron en el reconocimiento y tratamiento de las posibles reacciones

que pudieran presentarse.

1. Fase de incremento agrupado
Los pacientes del “grupo a”, siguieron el protocolo A y acudieron al hospital de dia en
horario de 9 a 15 h durante dos dias consecutivos de la primera semana. Se administraron,
siempre bajo supervision médica, el primer dia, 4 dosis progresivamente crecientes de
huevo pasteurizado en polvo con intervalos de 30 minutos entre cada una de ellas. Tras
la altima dosis, el paciente permanecia en observacion al menos 2 horas. El primer dia se
preparaban 10 mg de huevo en 10 cc de zumo o batidos lacteos.
El segundo dia se administraba la dosis total acumulada del 1° dia en una Unica dosis.
La pauta de administracion de este preparado se llevé a cabo siguiendo el esquema que

se detalla en tabla 9.
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Intervalo entre dosis Huevo diluido (Lmg/ml)
0 1 cc (1 mg)
30 min. 3 cc (3 mg)
60 min. 9 cc (9 mg)
120 min. 18 cc (18 mg)

Tabla 9. Esquema de administracion de dosis de huevo durante el primer dia de la primera
semana.

La dosis total administrada fue de 31 mg.

Si el paciente presentaba reaccion con alguna dosis, tras el control de los sintomas, se
reanudaba el protocolo en la dosis anterior a la que produjo la reaccion o a las 24 horas
en el caso de reaccion grave.

Para considerar una reaccion positiva, se utilizaron los mismos parametros utilizados para
valorar la provocacion oral. Para el tratamiento de las reacciones, también se sigui6 el
mismo esquema que el utilizado para las reacciones en la PEOC.

El segundo dia, se administrd la dosis total acumulada del dia anterior (31 mg) en una
Unica dosis, esperando al menos 2 horas tras la toma y con la indicacion escrita de
continuar tomando a diario la dosis tolerada en consulta y la pauta de tratamiento a

administrar en caso de presentar una reaccion adversa en su domicilio.
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2. Fase de induccion
Durante la segunda fase (desde la 22 a la 132 semana), el paciente acudi6 a nuestro hospital
de dia en horario de 9 a 15h. Se realizaron incrementos periodicos semanales en la
consulta hasta alcanzar los 10 g de huevo en polvo, cantidad equivalente en este
preparado, a un huevo. Por ultimo, a las 48 horas de la ultima dosis programada (10 g),

se comprobd tolerancia con el alimento natural (Tabla 10).

Semana Consulta Domicilio
28 60 mg (6 cc dilucién 1g en 100 cc) 60 mg
3 90 mg (9 cc dilucién 1g en 100 cc) 90 mg
42 150 mg (15 cc dilucién 1 g en 100 cc) 150 mg
58 250 mg (1cc dilucién 1 g en 4 cc) 250 mg
62 500 mg (2 cc dilucion 1 g en 4 cc) 500 mg
7 1.000 mg (4 cc dilucién 1 g en 4 cc) 1.000 mg
8 1.500 mg (6 cc dilucién 3 g en 12 cc) 1.500 mg
92 2.500 mg (10 cc dilucion 3 g en 12 cc) 2.500 mg
102 4.500 mg (18 cc dilucién 6 g en 24 cc) 4.500 mg
112 6.000 mg (24 cc dilucion 6 g en 24 cc) 6.000 mg
128 8.000 mg (32 cc dilucion 10 g en 40 cc) 8.000 mg
132 10.000 mg (10 cc dilucién 10 g en 40 cc) 10.000 mg

132 dia 2 1 huevo 2-3 huevos/semana

Tabla 10. Esquema de administracion de dosis de huevo en la segunda fase del protocolo A.

Durante los dias que el paciente no acudia a nuestro servicio debia recibir en su domicilio
la Gltima dosis tolerada en el hospital, para mantener la tolerancia a dicha dosis.

A partir de la dosis de 2,5 g de huevo en polvo, equivalente a aproximadamente 1/16 de
huevo, si la aceptacién del sabor no era la adecuada por parte de los pacientes, se
continuaba con la misma dosis correspondiente de huevo cocinado (cocido/tortilla).

Si presentaba una reaccion en el hospital con la nueva dosis administrada, se establecia el
tratamiento necesario y a las 24 horas se volvia a administrar en el domicilio la Gltima
dosis anterior tolerada.

En la siguiente visita, se reanudaba el incremento de dosis aumentando la mitad de la
dosis que en el dia anterior (en caso de reaccion grave), o repitiendo la dosis que produjo

reaccion en el caso de reacciones leves.
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Los pacientes del “grupo b”, con umbral de tolerancia mayor (a partir de 10 g de clara
cocida), comenzaron la fase de induccion con la mitad de la dosis que produjo reaccién
en la prueba de provocacion (protocolo B). Tabla 11.

Semana Consulta Domicilio
12 1/8 huevo cocido (5 g) 1/8 huevo cocido
28 Y4 huevo cocido (10 g) Y4 huevo cocido
3 % huevo cocido (20 g) % huevo cocido
48 ¥ huevo cocido (30 g) ¥4 huevo cocido
58 1 huevo (40 g) 2-3 huevos/semana

Tabla 11. Esquema de administracion de huevo en los pacientes que realizaron el protocolo B.

En caso de presentar reacciones en su domicilio, los pacientes se ponian en contacto con
la consulta o acudian a la misma en una visita no programada donde se reevaluaba la dosis
a administrar o se continuaba con la dosis anterior bien tolerada.

Los pacientes y familiares disponian de la medicacion prescrita en domicilio
(antihistaminicos, corticoides orales, broncodilatadores de accion répida y 2
autoinyectores de adrenalina IM) y estaban entrenados en el reconocimiento y tratamiento
de las posibles reacciones adversas que pudieran presentarse.

Al alcanzar tolerancia a 4,5 g de huevo pasteurizado se permiti6 introducir trazas y

alimentos que contenian huevo en su composicion en la dieta habitual.

3. Fase de mantenimiento
Tras alcanzar la tolerancia a un huevo completo en dosis Unica (0 a la maxima dosis
tolerada por el paciente en caso de no alcanzar la de un huevo completo), los pacientes
debian continuar con consumo regular de 2-3 huevos completos por semana o la dosis
correspondiente a la maxima dosis tolerada y, a diario, alimentos que contenian huevo
horneado, permitiéndose dieta libre de éstos. Al mes de finalizar la fase de induccion se

contacto telefonicamente con los pacientes.

Si durante la fase de mantenimiento los pacientes presentaban reacciones con las dosis
administradas en el domicilio, se ponian en contacto con el servicio donde, tras valoracion
de la gravedad de la reaccion, posibles cofactores asociados, necesidad de tratamiento
para el control de los sintomas, se valoraba la necesidad de disminuir la dosis, suspender

el tratamiento, continuar con la administracion de la misma presentacion culinaria de
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huevo o cambio de ésta a presentaciones mas cocinadas (huevo cocido) en caso de mala

tolerancia a huevo crudo o poco cocinado.

4.3. ANALISIS ESTADISTICO
El andlisis descriptivo de los datos se realiz6 mediante frecuencias absolutas y

porcentajes, n (%), en el caso de que las variables fueran categoricas cualitativas. En el
caso de variables cuantitativas continuas, con distribucién normal, se expresaron los
resultados en forma de media * desviacion tipica, o mediana [RIQ, Q1-Q3] si lavariable

no tenia una distribucién normal.

Se utilizo el test estadistico chi cuadrado o el test de Fisher para comparar las variables
categoricas. Para comparar variables continuas independientes se usé la prueba de la tde
Student o con la prueba U de Mann Whitney, dependiendo si la variable cumple la
condicion de normalidad o no, respectivamente. Se utilizo la prueba de la t de Student

para dos muestras relacionadas cuantitativas normales.

Para la estimacion de las correlaciones se calculd el coeficiente de correlacion de

Spearman si alguna de las variables estudiadas no seguia la distribucion normal.
Asimismo, se calcularon los siguientes términos:

e Sensibilidad: el nimero de verdaderos positivos dividido por la suma de
verdaderos positivos y falsos negativos, multiplicado por cien.
e Especificidad: el numero de verdaderos negativos dividido por la suma de los

falsos positivos y verdaderos negativos, multiplicado por cien.

Todos los contrastes de hipdtesis realizados fueron de tipo bilateral. Se utilizo un nivel de
significacion de a=0.05, por lo que se rechaz6 la hipotesis nula y se consideraron
estadisticamente significativos los contrastes de hipétesis en el que el valor “p” fue menor
de 0.05.

Para el analisis estadistico se utilizo el paquete estadistico StataSE 14 y SPSS Statistics
for Windows, version 21.0 (SPSS INC).
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5. RESULTADOS

5.1.FASE INICIAL: INDUCCION ORAL DE TOLERANCIA
(INMUNOTERAPIA ORAL)

5.1.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
Se incluyeron 72 nifios mayores de 5 afios diagnosticados de alergia a huevo valorados

en la Consulta de Alergia Infantil desde febrero de 2007 a enero de 2010. Cuarenta nifios
realizaron el tratamiento de ITO (grupo activo) y 32 pacientes permanecieron con dieta

de eliminacion (grupo control). Figura 6.

Poblacion: nifios alérgicos a huevo >5 afios diagnosticados en
el Servicio de Alergia del Hospital Materno-Infantil Gregorio

Marafion
@ Criterios de inclusion y exclusion

Muestra: 72 nifios alérgicos a huevo

U

@ Provocacion oral D

Grupo activo: N=40 Grupo control: N=32
Tratamiento de ITO Dieta de evitacion 1 afio

4 U

Provocacion oral abierta

Figura 6. Representacion del disefio del estudio.

85



RESULTADOS

5.1.1.1. Datos Demogréficos
Grupo activo

Se incluyeron 40 pacientes (30 nifios y 10 nifias) con una mediana de edad de 8 afios
(R1Q: 7-10) y media de 8,7 afios (DS: 2,53).

El diagnostico de alergia al huevo se realizé con una mediana de edad de 11,5 meses
(R1Q: 2 - 20 meses).

Grupo control

Se incluyeron 32 pacientes (20 nifios y 12 nifias) con una mediana de edad de 8 afios
(R1Q: 6-10) y media de 8,25 afios (DS: 2,51).

Estos pacientes se diagnosticaron de alergia al huevo con una mediana de edad de 11,4
meses (RIQ: 4 - 24 meses).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes: edad, sexo, antecedentes personales de asma,

dermatitis atopica y otras alergias alimentarias los resultados se recogen en la tabla 12.

Variables Grupo Activo | Grupo Control Significacion
n=40 n=32 estadistica
p
Varén 30 (75%) 20 (62,5%) 0,253
Mujer 10 (25%) 12 (37,5%)
Edad (afios)
(mediana RIQ) 8 (7-10) 8 (6-10) 0,453
Dermatitis atopica 37 (92,5%) 28 (87,5%) 0,477
Asma 28 (70%) 23 (71,88%) 0,862
Alergia otros 28 (70%) 24 (75%) 0,638
alimentos
Leche 15 (37,5%) 10 (31,25%) 0,580
Pescados 14 (35%) 12 (37, 5%) 0,826
Legumbres 6 (15%) 6 (18,75%) 0,671
Frutos secos 13 (32,5%) 8 (25%) 0,487
Frutas 11 (27,5%) 5 (15,63%) 0,228

Tabla 12. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Ambos grupos fueron homogéneos respecto a edad, sexo, antecedentes personales de

atopia, antecedentes personales de dermatitis atpica, asma, u otras alergias alimentarias

asociadas.
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5.1.1.2. Clinica
En el momento del diagnostico los pacientes del grupo activo habian presentado los

siguientes sintomas: once pacientes, presentaron urticaria perioral; siete presentaron
sintomas digestivos; ocho de urticaria generalizada, y tres pacientes habian sido
diagnosticados de anafilaxia.

Once de los pacientes del grupo activo no habian llegado a introducir el huevo en la dieta,
siendo diagnosticados de sensibilizacion a huevo por presentar pruebas cutaneas e IgE
especifica positiva al ser valorados por dermatitis atopica o alergia a proteinas de leche
de vaca asociada.

En el grupo control, la distribucién de la clinica presentada por los pacientes al
diagnostico fue la siguiente: 10 reacciones periorales leves, 6 pacientes debutaron con
sintomas digestivos, 4 pacientes con urticaria generalizada y 1 paciente presentd una
reaccion anafilactica.

Los 11 pacientes restantes, fueron diagnosticados de sensibilizacion al huevo antes de su
introduccion en la dieta.

En la siguiente tabla se especifican las reacciones de los pacientes alérgicos al huevo que
motivaron el estudio. Tabla 13.

No se encontraron diferencias entre los grupos activo y control en cuanto a la gravedad

de las reacciones.

CLINICA GRUPO ACTIVO GRUPO CONTROL
n=40 n=32
Urticaria perioral 11 10
Sintomas digestivos 7 6
Urticaria generalizada
Anafilaxia 3 1
Sensibilizacion 11 11
subclinica

Tabla 13. Clinica de inicio en los pacientes del grupo activo y control.

5.1.1.3. Estudio alergologico
Antes de iniciar el tratamiento de ITO se realiz6 el correspondiente estudio alergologico,

que incluyd pruebas cutaneas, determinacion de IgE total y especifica y prueba de

exposicion oral controlada.

87



RESULTADOS

1) Pruebas cutaneas

En el grupo activo la media del tamafio de la prueba cutdnea en prick al inicio del
protocolo fue de 8,64 mm (DS: 0,47) para clara; 6,56 mm (DS: 0,49) para yema; 8,74 mm
(DS: 0,61) para OVA; y 8,16 mm (DS:0,54) para OVM.

En el grupo control la media del tamafio de la prueba cutanea al inicio de protocolo fue
8,45 mm (DS: 0,58) para clara; 6,5 mm (DS: 0,59) para yema; 8,06 mm (DS:0,59) para
OVA; vy 8,28 mm (DS: 0,79) para OVM.

No se encontraron diferencias significativas entre el tamafio del prick al inicio del
protocolo entre ambos grupos de pacientes. La media de tamafio de las pruebas

cutaneas (PC) para clara, yema, OVA y OVM (semisuma de didmetros) se recoge en la
tabla 14.

Grupo Activo Grupo Control Significacion estadistica
(mm) (mm) p
Clara 8,64 (DS:0,47) 8,45 (DS: 0,58) 0.469
Yema 6,56 (DS:0,49) 6,50 (DS:0,59) 0.854
OVA 8,74 (DS:0,61) 8,06 (DS; 0,59) 0.3764
OoVvM 8,16 (DS:0,54) 8,28 (DS: 0,79) 0.238

Tabla 14. Comparacion del tamafio de pruebas cutaneas (PC) (semisuma de diametros) en los
grupos activo y control. Se recoge la media (DS) y significacion estadistica de pruebas
intraepidérmicas en ambos grupos de pacientes al inicio del estudio.

2) Niveles de IgE total y especifica
En el grupo activo, la mediana de la IgE total al inicio del protocolo fue de 321 kU/L
(R1Q: 128-788). En el grupo control, la mediana de la IgE total al inicio del estudio fue
de 551 kU/L (R1Q: 232-1163). No se encontraron diferencias significativas en la IgE total
en ambos grupos de pacientes (321 vs 551 kU/L).
Los resultados de los niveles de IgE especifica para clara, yema, OVA y OVM vy la
significacion estadistica analizados al inicio del estudio en ambos grupos fueron las que
se muestran en la tabla 15. En el grupo activo la mediana de la IgE especifica al inicio del
protocolo para clara fue de 2,22 kU/L; 0,745 kU/L para yema; 1,63 kU/L para OVA; y
1,76 kKU/L para OVM.
En el grupo control la mediana de la IgE especifica al inicio del protocolo para clara fue
de 4,50 KU/L; 1,48 kU/L para yema; 5,44 kU/L para OVA; y 4,49 kU/L para OVM.
Se encontraron diferencias significativas en la IgE especifica para OVA y OVM, que

fueron superiores en el grupo control.
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Grupo Activo Grupo Control Significacion estadistica
IgE (kU/L) IgE (kU/L) p
IgE total 321(128-788) 551 (232-1163) 0.108
IgE clara 2,22 (0,88-5,8) | 4,50 (1,23-13,25) 0.260
IgE yema 0,745 (0,35-2,11) | 1,48 (0,35-3,5) 0.432
IgE OVA 1,63 (0,75-3,76) | 5,44 (1,25-11,1) 0.0417
IgE OVM 1,76 (0,46- 4,95) | 4,49 (1,74-10,7) 0.033"

Tabla 15. Comparacidn de la IgE total y especifica (Mediana (RIQ)) al inicio y significacion
estadistica en ambos grupos de pacientes.

3) Pruebas de exposicion oral

Las pruebas de exposicion oral se realizaron en forma de provocacion oral abierta o
prueba de contacto mucoso labial en caso de haber presentado sintomas leves claros de
alergia por ingestion accidental en los 3 meses previos. A la mayoria de los pacientes de
ambos grupos se les realizé prueba de provocacion oral abierta. En 8 pacientes del grupo
activo no se le realizé debido a que habian sufrido una ingestion accidental reciente con
sintomas moderados-graves de alergia en los 3 meses previos al comienzo del tratamiento.
Todos los pacientes presentaron un resultado positivo en la prueba de exposicion o habian
presentado sintomas moderados-graves por ingestion accidental en los 3 meses previos y,

por lo tanto, fueron incluidos en el estudio.

Se encontraron diferencias significativas en el grupo control en la proporcion entre la
provocacion oral e ingestion accidental. Ningun paciente del grupo control sufrid ingesta

accidental. Tabla 16.

Provocacion Grupo Activo Grupo Control Significacion
n=40 n=32 estadistica
p
Labial 5 (12,50%) 3 (9,38%) 0,967
Oral Abierta 27 (67,50%) 29 (90,63%) 0,039
Ingestién accidental 8 (20%) 0 (0%) 0,021

Pearson chi2(2) =7,7786 p=0,020

Tabla 16. Prueba diagndstica definitiva.
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31 Valoracion de la gravedad en la prueba de exposicion oral en grupos

activo y control

La mayoria de las reacciones objetivadas en la prueba de exposicion oral en los grupos
activo y control fueron grados 1-2 de Sampson. No se objetivo ninguna reaccion grado 1

en el grupo control y ninguna reaccién grado 5 en ninguno de los dos grupos.

Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a la gravedad de los sintomas presentados

en la provocacion al inicio del estudio. Datos representados en la tabla 17.

Gravedad PEOC | Grupo Activo | Grupo Control | Significacion estadistica
p
Grado 1 3 (7,5%) 0 (0%) 0,323
Grado 2 21 (52,5%) 17(53,1%) 0,853
Grado 3 10 (25%) 12(37,5%) 0,375
Grado 4 6 (15%) 3(9,3%) 0,720
Grado 5 0 (0,0%) 0 (0,0%) n.d.
Total 40 32

Pearson chi2(2) =0.343 p=0.558. n.d.: no disponible

Tabla 17. Valoracion de la gravedad de sintomas en la provocacion al inicio del estudio.

3.2. Dosis umbral en la prueba de exposicion oral al inicio del estudio en los
grupos activo y control
La mediana de la dosis que produjo un resultado positivo en la PEOC fue de 10 g de
proteina de huevo cocido (RI1Q: 2,5-20) en el grupo activo y de 2,5 g (RIQ: 2,25-10) en
el grupo control, encontrandose diferencias significativas, con una p=0.0419.
Ningun paciente del grupo control sufrid ingesta accidental.

5.1.2. INMUNOTERAPIA ORAL
Antes de iniciar el tratamiento de ITO, 21 de los 40 pacientes incluidos en el grupo activo

(52,5%) habian presentado sintomas por ingestion accidental, 15 de ellos en méas de una
ocasion.

Los 40 nifios incluidos en el grupo activo realizaron el tratamiento de ITO y los 32
pacientes del grupo control, permanecieron con dieta de eliminacion del alimento durante
un afo. Posteriormente, todos los pacientes fueron revisados a los 12 meses de la visita

de inicio.
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En el grupo activo, el tratamiento de ITO se sigui6 segun el protocolo establecido en 20
pacientes (“grupo a”’). En los 20 restantes se inici6 el procedimiento con dosis mayores
por tratarse de nifios con un umbral de reactividad clinica méas elevado en la prueba de
provocacion (“grupo b”).

Treinta y siete nifios (92,5%) completaron el tratamiento de desensibilizaciéon y
alcanzaron tolerancia de un huevo completo (40 g) con el tratamiento en una mediana de
10 semanas (RIQ 4-28 semanas).

Tres pacientes se retiraron del estudio: dos pacientes, por sintomas digestivos repetidos
con las primeras dosis del protocolo y otro al diagnosticarse de esofagitis eosinofilica con
la dosis de 500 mg.

En este ultimo paciente, tras normalizacion de la endoscopia digestiva, a los 6 afios, se
realiz6 nueva prueba de provocacion oral, presentando un cuadro de anafilaxia. Esta
paciente, continué con dieta exenta de huevo, pero tolerando alimentos con trazas de
huevo sin problemas.

Durante la fase de induccion, 21 de los 40 pacientes (52,5%) manifestaron sintomas con
alguna dosis. En 8 nifios los sintomas fueron muy leves (prurito orofaringeo, papulas
aisladas periorales o dolor abdominal leve) y no requirieron tratamiento. En los otros 13
pacientes (42,5%) las reacciones fueron moderadas-graves, necesitando repetir alguna
dosis, y en cinco de ellos se precisé tratamiento con adrenalina.

Los tres pacientes retirados del procedimiento presentaron dolor abdominal y vomitos
repetidos que precisaron tratamiento con corticoides y antihistaminicos.

En la tabla 18, se detallan las caracteristicas de los pacientes que presentaron sintomas a
lo largo de la fase de induccidn, asi como las dosis que precisaron ser repetidas y el

tratamiento requerido para su control.
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Paciente | Edad ITO IgE Dosis Sintomas de las Tratamiento
(afios) especifica reacciones
(kU/L)
2* 6 OVA>100 60 mg Dolor abdominal, | Corticoides orales
OVM > 100 vomitos. Anti H1
5 6 OVA 8,56 30 mg, 50 mg, Prurito
OVM 6,38 lg orofaringeo No
8 7 OVA 1,36 30 mg, Dolor abdominal No
OVM 0,35 lg
10 9 OVA 214 1lg Dolor abdominal Corticoides orales
OVM 0,77 Anti H1
11 8 OVA 32 60 mg, 90 mg, Urticaria, tos Adrenalina
OVM 37,3 29 Corticoides orales
Anti H1
12 6 OVA 4,04 19 Dolor abdominal No
OVM 1,93
13 7 OVA 0,64 25¢ Dolor abdominal, | Corticoides orales
OVM 0,40 vomitos, Anti H1
rinconjuntivitis
14 7 OVA 3,22 1g, Dolor abdominal No
OVM 4,75 15¢g
16* 7 OVA 39,6 30 mg, 80 mg, Dolor abdominal Corticoides orales
OVM 22 500 mg, Vémitos Anti H1
20 8 OVA 2,16 19 Dolor abdominal Corticoides orales
OVM 1,87 Anti H1
25 13 OVAD0,35 400 mg Urticaria perioral No
OVM 0,35 5¢g
26 9 OVA 7,95 125¢g Rinoconjuntivitis, Adrenalina
OVM 8,02 7540 tos
27 12 OVA 36,7 6,25 mg Asma, Urticaria, Corticoides orales
OVM 43 75¢ Rinoconjuntivitis Anti H1
Adrenalina
28 15 OVA 175 25¢g Dolor abdominal,
OVM 20,3 109 diarrea, urticaria No
perioral
30 10 OVA 42,1 150 mg, 250 Dolor abdominal, | Corticoides orales
OVM 11 mg, 500 mg vomitos Anti H1
31 9 OVA 2,16 500 mg Dolor abdominal No
OVM 2,36
32 14 OVA3,.2 750 Vémitos Corticoides orales
OVM 2,25 Anti H1
36 8 OVA0,77 2549 Urticaria perioral Anti H1
OVM 0,82
38 8 OVA 2,26 lg Vémitos No
OVM 1,65
39* 9 OVA5,8 1lg Dolor Adrenalina
OVM 9,55 8¢ abdominal,tos
40 10 OVA 3,98 19 Tos, Adrenalina
OVM 5,15 rinoconjuntivitis, | Corticoides orales
urticaria Anti H1

Tabla 18. Reacciones adversas durante la fase de induccion de ITO. Caracteristicas de los
pacientes que sufrieron reacciones adversas durante la ITO, sintomas de estas y tratamiento
requerido para su control. Abreviaturas: Anti H1: H1 anti-histaminicos.

* Pacientes retirados.

92



RESULTADOS

Correlacion de las pruebas cutaneas e IgE especifica con la duracién de la fase de
induccion

La correlacion entre el tamafio de la prueba cutanea intraepidérmica al inicio del estudio
con la duracion de la fase de induccidn, tiempo que tardaron los pacientes en alcanzar la
tolerancia a la dosis de un huevo fue de r=0,247 (p=0,032) para yema; de r=0,246
(p=0,049) para OVA, y de r=0,357 (p=0,004) para OVM.

Se obtuvo una correlacion positiva moderada significativa para OVM y débil, con
significacion estadistica, para OVA y yema. No se obtuvieron correlaciones
estadisticamente significativas para la prueba cutanea con clara, r=0,182 (p=0,108).

Los pacientes que presentan prueba cutanea con yema, OVA y OVM de mayor tamafio al
inicio de ITO requirieron mas tiempo para alcanzar tolerancia a un huevo, existiendo una
asociacion positiva moderada para OVM (r=0,357, p=0,004). Figura 7.
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Figura 7. Correlacion de la duracion del periodo de induccién del tratamiento y el tamafio de
las pruebas cutaneas con clara, yema, OVA y OVM.
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Los pacientes que presentaron niveles séricos mas altos de IgE especifica de clara, yema,
OVA y OVM tardaron mas tiempo en lograr la tolerancia al huevo, existiendo una
asociacion positiva moderada entre ambas variables.

Se obtuvo una correlacién positiva moderada entre el nivel de IgE especifica al inicio del
estudio con la duracion del tratamiento, tiempo que tardaron los pacientes en alcanzar la
tolerancia a la dosis de un huevo, de r=0,393 (p<0,001) para clara; de r=0,374 (p=0,001)
para la yema; de r=0,425 (p<0,001) para OVA; y de r=0,480 (p< 0,001) para OVM.

La correlacion entre la duracién de la fase de induccion y la IgE especifica para clara,

yema, OVA y OVM se muestra en la figura 8.
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Figura 8. Correlacion en el tiempo requerido para alcanzar tolerancia y niveles séricos de IgE
especifica para clara, yema, OVA y OVM.

5.1.3. SEGUIMIENTO DURANTE UN ANO
Al cabo de un afio de seguimiento a los dos grupos de pacientes se les citd a consulta y se

repitio de nuevo el estudio alergoldgico.
A los pacientes del grupo activo, se les realizd, ademas, un estudio a los 6 meses de la

fase de mantenimiento.
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a) Tolerancia a los 6 meses de seguimiento (grupo activo)

A los 6 meses de seguimiento, dos de los pacientes que habian finalizado la fase de
induccion del 1TO suspendieron la ingesta de huevo por reacciones adversas, siendo por
tanto la tolerancia en este punto de la fase de mantenimiento del 87,5% de los pacientes

frente al 92,5% inicial.

El primero suspendio el consumo regular de huevo al mes de finalizar la fase de induccion
por episodios de dolor abdominal moderado, de aproximadamente 15 minutos de
duracion, tras comer una tortilla francesa y prurito oral con un gofre. Los episodios de
dolor abdominal se repitieron siempre que consumia el huevo, sobre todo con tortilla
francesa menos cocinada, por lo que finalmente, abandond la ingesta de huevo como tal.
Este nifio, sin embargo, continud consumiendo sin problemas, alimentos con huevo
horneado y rebozados, con mejoria en su calidad de vida.

El segundo paciente suspendio la ingesta de huevo por presentar vomitos 15-20 dias
después de finalizar la fase de induccion. Al igual que en el paciente anterior, los sintomas
ocurrieron de manera casi diaria, siempre después de consumir el huevo, tanto con huevo
cocido como en tortilla francesa. No comunicd estos sintomas hasta que acudié a revision
a los 6 meses. Este nifio, aunque evité el consumo de huevo en varias presentaciones,
continuaba comiendo alimentos con trazas de huevo y rebozados sin incidencias.

Los 35 pacientes restantes continuaron tolerando el consumo de 2-3 huevos completos
por semana sin problemas. Al 57,5% de los nifios, le gustaba el sabor del huevo, hecho
que facilitaba en la familia, el seguir con las recomendaciones dadas en la consulta, al
finalizar la fase de induccién, sobre la obligacién de consumir 2-3 huevos completos
semanales. La presentacion culinaria que consumian la mayoria de los pacientes (73,8%),
fue la tortilla francesa.

El 31,9% de los pacientes sufrieron al menos una reaccion en este periodo: de los
pacientes que sufrieron reacciones adversas, 10 nifios (28%) presentaron reacciones leves
(grado 1); dos nifios (5.7%) presentaron reacciones grado 2 y Unicamente 2 pacientes
presentaron reacciones grado 3 (5,7%). No se presentaron reacciones grados 4 o0 5 de
Sampson. No se encontraron cofactores responsables en estas reacciones. El 31,9% del
total de las reacciones grados 1 y 2 estuvieron en relacion con el consumo de huevo crudo
0 poco cocinado.

Los dos pacientes que presentaron reacciones grado 3, continuaron la fase de

mantenimiento con huevo cocido, evitando el huevo crudo y poco cocinado: un paciente
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habiendo alcanzado tolerancia total, sufrié una reaccion grave tras comer tortilla de
patatas en su domicilio coincidente con la realizacion de ejercicio fisico posterior, que
preciso tratamiento con adrenalina y que motivd la retirada del huevo poco cocinado de
la dieta. Este nifio continué consumiendo, con buena tolerancia, el huevo cocido. Otro
paciente sufrié una anafilaxia en su domicilio tras ingesta de una tortilla poco cuajada,
que se controlé con adrenalina y que motivé la continuacion de la fase de mantenimiento
con huevo cocinado. Se trataba de un nifio con asma bronquial por sensibilizacion a
hongos que habia sufrido tres reacciones anafilacticas previas en consulta, a lo largo de
la fase de induccion del tratamiento, y una reaccion grave en su domicilio en la fase de
mantenimiento, coincidiendo con época de lluvias y estrés escolar. En este paciente se
limitd el consumo de huevo, a huevo cocido, presentando una buena tolerancia al mismo.
En resumen, de los 37 que completaron el tratamiento, dos abandonaron el tratamiento
por sintomas digestivos y el 31,9% presentaron alguna reaccion, de los cuales, dos

continuaron consumiendo huevo cocido, evitando el consumo de huevo crudo.

b) Tolerancia al afio de seguimiento en pacientes (grupo activo y grupo control)
b.1. Grupo activo
Durante la fase de mantenimiento, a los 12 meses de finalizar la fase de induccion de ITO,
continuaron tolerando 2-3 huevos completos por semana, realizando dieta libre sin
restricciones en la dieta, el mismo nimero de pacientes que a los 6 meses, 35 nifios (87,5
%).
Al 66,2% de los nifios le gustaba el huevo. En el primer afio de la fase de mantenimiento,
el 49,3% de los pacientes tolerantes consumian tortilla francesa, el 45,2% consumia
presentaciones menos cocinadas de huevo (huevo frito, huevo revuelto y mayonesa), y el
5,5% consumia unicamente huevo cocido.
Durante el primer afio de la fase de mantenimiento, se objetivaron reacciones en el 28,5%
de los pacientes. Ocho pacientes presentaron reaccion grado 1 (22,8%), que consistieron
en prurito orofaringeo tras comer huevo poco cocinado y 2 nifios, sufrieron reacciones
grado 2 (5,7%). No se objetivo ninguna reaccion de grados 3, 4 0 5 de Sampson. El 71,5%

de los pacientes no presentd reacciones en este periodo.

El 21,9% del total de estas reacciones se atribuyeron al consumo de presentaciones menos

cocinadas de huevo.
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Unicamente se encontraron cofactores en una reaccion grado 2. Se trataba de una nifia de
10 afios, que, en una ocasion, coincidiendo con otitis media aguda y toma de ibuprofeno,
presentd tras ingesta de una tortilla y realizar ejercicio fisico posterior, una hora después,
una urticaria generalizada y congestion nasal. Recibi6 tratamiento en su domicilio con
antihistaminicos y corticoides orales con mejoria progresiva en una hora. Posteriormente,
tolerd ibuprofeno y ha realizado ejercicio fisico sin restricciones, sin incidencias.

El otro caso de reaccion grado 2, consistié en una urticaria generalizada tras consumir
una tortilla de patatas. Se trataba de una nifia de 12 afios, que, por rechazo al sabor, habia
disminuido el consumo de huevo y Unicamente consumia, escasamente, 1 huevo a la
semana, generalmente en forma de tortilla francesa muy hecha. En el momento de
presentar la reaccion, llevaba una semana sin comer huevo, y tras consumir un trozo de
tortilla de patatas, presentd de manera inmediata, prurito orofaringeo y a los 15 minutos,
un brote de urticaria generalizada que se controld con una dosis antihistaminico oral.

Estos sintomas no motivaron la retirada del huevo en ningln paciente.

b.2. Grupo control

Todos los pacientes del grupo control continuaron realizando dieta exenta de huevo, sin

transgresiones accidentales ni sufrieron reacciones por contacto directo o indirecto.

5.1.3.1. Pruebas cuténeas
En el grupo activo la media del tamafio de la prueba cuténea en prick al inicio del estudio

fue de 8,64 mm (DS: 0,94) para clara; 6,57 mm (DS: 1,00) para yema; 8,74 mm (DS:
1,22) para OVA; y 8,16 mm (DS: 1,09) para OVM. En el grupo control, la media del
tamafio de la prueba cutanea al inicio, fue 8,45 mm (DS: 1,16) para clara; 6,5 mm
(DS:1,10) para yema; 8,07 mm (DS: 1,19) para OVA, y 8,29 mm (DS:1,59) para OVM.

Los resultados del estudio alergoldgico de los pacientes al afio de seguimiento en ambos
grupos, respecto al tamafio de la prueba cutanea a clara, yema, OVA y OVM expresado

media y DS y su significacidn estadistica se muestran en la tabla 19.

Al afio de seguimiento, se objetivé una disminucion significativa del tamafio de las
pruebas cutaneas en el grupo activo, no observado en el grupo control. No seobjetivaron
cambios significativos en la media de las pruebas cutaneas con extracto comercial de clara

a los 12 meses. Tabla 19.
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Grupo Activo Grupo Control p
(mm) (mm)
Clara 6,62 (0,65) 7,94 (0,58) 0,1182
Yema 3,45 (0,60) 5,2(0,51) 0,0176"
OVA 5,47 (0,52) 7,75 (0,61) 0,0080"
OVM 5,53 (0,77) 7,45 (0,71) 0,0414"

Tabla 19. Semisuma de los didmetros de las pruebas cutaneas expresado como media en mm
(DS) y significacidn estadistica, al afio de seguimiento.

La evolucién del tamafio de las pruebas cutaneas intraepidérmicas al afio de seguimiento

se recoge en la figura 9.

Prueba cutanea clara (mm)

Evolucién PC clara en grupo activo y control

Evolucion PC OVA en grupo activo y control

:

t

Evolucion PC yema en grupo activo y control

Evolucién PC OVM en grupo activo y control

Figura 9. Evolucion de las pruebas cutaneas con clara, yema, OVA y OVM en los grupos activo
y control al afio de seguimiento.

5.1.3.2. Determinacion de IgE total y especifica
La mediana de los niveles séricos de IgE total al inicio del estudio fue de 321 kU/L (RIQ:

12,8-788) en el grupo activo y de 551 kU/L (RIQ: 232-1.163) en el grupo control
(p=0,564). A lo largo del seguimiento a 12 meses la IgE total tendié a aumentar en ambos

grupos. En el grupo activo alcanzé valores de 599 kU/L (RI1Q: 252-981) con incremento

superior respecto al grupo control, donde la mediana de IgE total a los 12 meses fue de

648 kU/L (RIQ: 274-1.294). Estos cambios no fueron estadisticamente significativos

(p=0.46).

En el grupo activo se observd un descenso importante de la IgE especifica para clara,

yema, OVA y OVM al afo de seguimiento no observado en el grupo control. Al afio de

98




RESULTADOS

seguimiento, se objetivo un descenso del 44% para la IgE a clara en el grupo activo frente
al 9,3% del grupo control (p=0,0109). El descenso para la OVA'y OVM fue més acusado
que para la clara y yema, aunque con significacion estadistica para ambos (p=0,0082 y

p=0,0041, respectivamente). Estos datos se encuentran recogidos en la tabla 20.

Grupo Activo Grupo Control p %variacion
mediana (RIQ) mediana (RIQ)
IgE total kU/L 599 (252-981) 648 (274-1.294) 0,4600 +86% vs +17%
IgE clara kU/L 1,22(0,41-3,78) 4,92 (0,67-9,23) 0,0109" -44% vs -9,3%
IgE yema kU/L 0,35(0,35-0,86) 1,51 (0,35-3,59) 0,0060" -52,7% vs -1,98%
IgE OVAKU/L | 0,62(0,35-1,89) 2,6 (0,59-7,05) 0,0082" -61,9% Vs -52%
IgE OVM KU/L | 0,72(0,35-1,49) 1,74(0,71-7,09) 0,0041" -59% Vs -61%

Tabla 20. Determinacion de la mediana (RIQ) de la IgE total y especifica al afio de seguimiento.

La evolucion de la mediana de IgE total en los grupos activo y control se recoge en la

figura 10.
M IgE total activos
4.000] Il IgE total controles
fe)
*
3.000
o
o
=
= (o]
D 2.0007] 8
=
1.000-
o
T T
Inicio 12 meses

Tiempo

Figura 10. Evolucion de la mediana de IgE total en los grupos activo y control a lo largo del
seguimiento (p=0,221 para el grupo activo y p=0,689 para el grupo control).

La evolucion de las medianas de IgE especificas a clara, yema, OVA y OVM en los

grupos activo y control se recogen en la figura 11.
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Figura 11. Evolucidn de la IgE especifica a clara, yema, OVA y OVM a lo largo del seguimiento.

La significacion estadistica para clara fue de p<0,001 en el grupo activo y de p=0,023 en
el grupo control; para la yema fue p<0,001 en el grupo activo y de p=0,191 en el grupo
control; para la OVA se obtuvo p<0,001 en el grupo activo y de p<0,001 en el grupo
control; y para el OVM, p <0,001 en el grupo activo y del 0,036 en el grupo control

En resumen, al afio de seguimiento se objetivo un descenso en el tamafio de las pruebas
cutaneas con clara, yema, OVA y OVM, y de la IgE especifica para clara, yema en el
grupo activo. Sin embargo, en el caso de la IgE especifica para OVA y OVM el descenso
fue menos evidente. A lo largo del seguimiento a 12 meses la IgE total tendi6é a aumentar

en ambos grupos.

5.1.3.3. Estudio de subpoblaciones linfocitarias
Se realizd un estudio inmunol6gico en 19 pacientes que realizaron el tratamiento de ITO

mediante citometria de flujo para determinar el porcentaje y nimero absoluto de distintas
subpoblaciones linfocitarias. Se buscaron diferencias de todas las poblaciones antes y

después de la ITO y los resultados se compararon con un grupo control de 22 nifios sanos.
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Dieciséis de los 19 pacientes (84,2%) lograron una tolerancia completa y se extrajo una

nueva muestra de sangre de cada paciente en ese momento (T1).

Modificacion de los valores de las poblaciones de linfocitos T tras la inmunoterapia

oral

Al comparar las muestras del inicio y el final de la ITO en los 16 nifios que alcanzaron

tolerancia se observo que, aunque el porcentaje y valores absolutos de los linfocitos T

CD4+, no sufrieron cambios, si se encontraron variaciones en tres de sus subpoblaciones:
d) descenso significativo en el porcentaje (0,56% vs 0,29%), p=0,017 y ndmero

absoluto de linfocitos T CD4+ efectores de memoria (5 vs 3) con p=0,032.

e) los recuentos absolutos de linfocitos CD4" recién emigrados del timo (RET)
aumentaron significativamente en T1 (368 vs 514), p=0,041.

f) Los linfocitos RET son un subconjunto de linfocitos T CD4 + (identificados como
CD3'CD4"CD45RA'CD31") producidos por el timo, que constituyen un
marcador de la produccidn timica de nuevos linfocitos T. La ITO también indujo
un aumento significativo (p=0,003) en los recuentos absolutos de una
subpoblacién de células definidas como CD4" CD38" CD45R0O" (353 vs 638),
p=0,003.

La mayoria de las subpoblaciones de linfocitos B, linfocitos NK, linfocitos NKT y células
T CD8+ no experimentaron cambios significativos tras la ITO. Todos estos datos se

recogen en la Tabla 21.
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Linfocitos totales

Linfoc.CD4+ T
Linfoc.CD8+ T
Linfoc. NK
Linfoc.NKT

Linfocitos B

Linfoc. T CD4+

Naive

Activados
Memoria

TEM

RET
CD38*CD45R0O~

Linfoc. T CD8+

Naive
Activados
Memoria
TEM

RET

Porcentaje Células/puL

Inicio ITO Fin ITO p Inicio ITO Fin ITO p
40,1 (30,9-45,4) 41,1 (35,5-43,3) | 0.653 2217 (1750-2818) 2533 (2030-2892) | 0.356
39,9 (34,7-42,7) 412 (37,6-42,4) | 0.297 804 (697-1090) 942 (881-1220) |  0.200
24,4 (21,5-26,7) 22,2 (20,4-25,4) | 0.300 548 (390-695) 600 (453-703) |  0.621
9,39 (6,9-10,2) 8,07 (7,2-10,8) | 0.710 185 (153-270) 204 (152-260) | 0.621
1,22 (0,9-2,1) 1,44 (1,0-1,8) | 0.891 33 (20-48) 38 (22-44) | 0.837
15,2 (12,5-18,6) 15,8 (13,4-18,1) | 0.984 353 (203-507) 375(287-493) | 0.653
57,1 (52,9-62,6) 58,1 (50,4-68,8) | 0.751 477 (382-625) 621 (478-758) |  0.130
3,92 (3,0-4,8) 3,92 (2,3-5,8) | 0.860 36 (26-48) 41 (27-73) | 0.279
34,2 (29,2-36,4) 30,6 (25,6-36,8) |  0.468 287 (242-410) 329 (253-418) | 0.421
0,56 (0,45-1,5) 0,29 (0,16-0,58) | 0.017* 5(3-12) 3(1.2-4.7) | 0.032*
42,4 (39,2-49,2) 43,5 (40-56,1) 0.685 368 (277-489) 514 (404-650) | 0.041*
42,6 (31,4-51,7) 50,4 (42,6-57,6) 0.109 353 (263-596) 638 (415-718) | 0.003*
57,5 (51,7-63,6) 57,6 (51,3-65,6) | 0.846 303 (254-372) 327 (286-365) |  0.397
4,18 (2,0-6,7) 6,68 (2,4-8,3) | 0.173 22 (11-44) 51 (13-63) | 0.059
24,8 (16,6-25,6) 22,6 (16,1-28,4) | 0.922 140 (79-193) 150 (115-231) |  0.468
14,5 (3,9-22,1) 15,5 (10,8-20,3) | 0.983 76 (22-125) 95 (59-134) | 0.450
55,9 (46,1-58,6) 51,5 (48,2-61,4) | 0.786 270 (227-316) 322 (263-355) | 0.139

Tabla 21. Parametros inmunoldgicos en 16 nifios alérgicos que alcanzaron toleranciadespués de
ITO. Los valores se expresan como mediana (RIQ). *: P <0,05 en la prueba de t-student
comparando los valores del inicio del protocolo ITO y al alcanzar tolerancia.

Se compararon los valores de las subpoblaciones linfocitarias en los nifios alérgicos antes

y después de realizar la ITO comparados con controles sanos. Se observo un aumento en

el porcentaje y nimero absoluto de linfocitos T CD4+ efectores de memoria (TEM) en

los nifios alérgicos al inicio de la ITO respecto a los controles sanos (p <0.05). Al finalizar

la ITO, estos valores alcanzaron niveles similares a los de los controles sanos (Fig. 12 a,

b). Del mismo modo, el porcentaje y nimero absoluto de células CD38/RO" disminuyeron
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en nifios alérgicos en comparacion con los controles sanos (p<0.01). Al final de la ITO,
estos valores alcanzaron valores comparables a los observados en el grupo control (Fig.
12 c,d).

a) 4 b) 30
n.s. ns.
25
34
p=0.017
al p=0.001 —‘7 - 2 p=0.019
2 = - p=0.032
[&] 15
- &
= © 10
£ 1 @
—l— ==
5 %
— L S—
0 4 0 1 L | E—
Control Inicio Fin Control Inicio Fin
o ITO o ITo
) 80
n.s. 1200
n.s.
70 =
P=0.001 n.s. 1000 p=0.002
=] _ p=0.003
g -
c €0 I 1 2 s T
o] o
Q; @
G 50 S 600 L
0 i
[#] 40 @&
& l 2 400 { l
Q
30
1 200 -
20 0
Control ici i '
Inicio Fin Control Inici :
ITO o nieio Fin
ITo ITO

Figura 12. Variaciones de subpoblaciones de linfocitos TCD4+.

El porcentaje (a) y recuento absoluto (b) de linfocitos T CD4" efectores de memoria (T ) y, el

porcentaje (¢) y nimero absoluto (d) de linfocitos CD38/ROneg y se representan mediante
graficos de diagrama de caja (percentiles 25 a 75). Las barras de error indican los percentiles 90
y 10, y la mediana se representa mediante una linea dentro del cuadro. Se muestran los valores de
p para el analisis estadistico de Mann-Whitney. ns: diferencias no significativas.

a) Modificacion en la concentracion sérica de citocinas entre el inicio y final
de ITO

Se determind la concentracion de citocinas séricas al inicio y final del procedimiento de
ITO en cada paciente (Tabla 22). Al finalizar la ITO se demostr6 un descenso
significativo en algunas citocinas del grupo Th2 (IL-5), del grupo Thl tales como IL-2,
TNF-a e IFN-y y otras como citocinas como IL-10; IL9; IL-22; y citocinas IL-17A. La
concentracion plasmatica de IL-6 no fue detectable en ninguno de los nifios, y no se

encontraron diferencias significativas para 1L-12, IL-4, IL-13 e IL-1p (p> 0.05). Aunque
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no se encontraron diferencias significativas en la IL-13 antes y después de la ITO, fue la

Unica citocina con una tendencia a aumentar tras la ITO (Tabla 22).

Concentracion plasmaética (pg/ml)
Inicio ITO FinITO p

Citocinas Thl

IL-2 125,05 (36,4) 27,53 (14,2) 0,041
INF-y 174,69 (57,4) 42,15 (27,2) 0,036
IL-12 42,43 (25,2) <15 0,068
TNF-a 30,73 (12) <3,2 0,046
Citocinas Th2

IL-4 88,49 (29,8) 25,32 (12,1) 0,097
IL-5 75,95 (27,9) 3,31(3,2) 0,028
IL-13 119,76 (33,2) 158,86 (17,9) 0,657
Otras citocinas

IL-9 76,15 (29,8) 51,2 (40,9) 0,021
IL-17A 279,96 (68,6) 197,94 (103,1) 0,006
IL-22 467,47 (104) 275,73 (68,2) 0,028
IL-1B 140,33 (38,8) 67,07 (43,8) 0,059
IL-10 36,94 (12) 12,9 (4,4) 0,025

Tabla 22. Concentracién plasmatica de citocinas en 16 nifios alérgicos con tolerancia alcanzada
después de ITO expresadas como Media (x DS) de la concentracion plasmatica (pg/ml) de
citocinasen TOy T1.

b) Analisis de los fenotipos de linfocitos Treg

La ITO no modificd los porcentajes ni los recuentos absolutos de monocitos, baséfilos,
neutrofilos o eosindfilos. Sin embargo, al finalizar la fase de induccién se observo un
incremento significativo en el porcentaje y nimero absoluto de linfocitos Treg (Fig. 13
a,b). Respecto al fenotipo de estos linfocitos Treg, no se observaron cambios
significativos en la proporcion del fenotipo Treg indiferenciados (definidos como
CD4"CD25FOXP3*CD45RA™ o0 Treg (definidos
CD4"CD25"FOXP3*CD45RA al final de la ITO. Sin embargo, el aumento en el nimero
absoluto de linfocitos Treg fue mas significativo para el subconjunto de Treg efectores.

linfocitos efectores como

Asimismo, se observé que la proporcién entre el nimero de linfocitos Treg y T CD4+
efectores de memoria (Tem) en sangre periférica aument6 2-3 veces después de la ITO,
alcanzando valores comparables con la proporcién Treg/T efectores de memoria

observados en controles sanos. (Fig. 13c)
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Figura 13. Relacion de los valores de Treg entre Treg y linfocitos efectores de memoria TCD4+
(Tem). Proporcion (a) y namero de linfocitos Treg por UL de sangre periférica (b) en nifios
alérgicos a huevo antes de ITO y al alcanzar la tolerancia (fin ITO). Las lineas horizontales
representan la media £DS. Las lineas de puntos representan la variacién entre el inicio y el final
de ITO en 3 nifios representativos. (c) La mediax DS de la relacién entre el nimero (por pL de
sangre periférica) de Treg y linfocitos efectores memoria T CD4* (Tem) en TO, T 1y enun
control grupo (n = 22). * p <0,05; ** p <0,01 mediante la prueba de Wilcoxon para muestras
pareadas.

5.1.3.4. Prueba de provocacion oral controlada
Todos los pacientes fueron revisados a los 12 meses de la visita de inicio, realizandose en

ese momento una nueva prueba de exposicion oral.
Al afio de seguimiento, la mediana de la dosis que produjo un resultado positivo en la
PEOC en el grupo control fue de 10 g (RIQ: 2,5-40). Al afio de seguimiento, se observa

por tanto una tendencia a aumentar el umbral de tolerancia en el grupo control, sin llegar
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a conseguir tolerancia completa en la mayoria de los pacientes. Solo 9 pacientes del grupo

control (28,13%) alcanzaron tolerancia frente a los 35 (87,5%) del grupo activo.

En el grupo activo, de los 40 pacientes que iniciaron ITO se realizd nueva prueba de
exposicion oral con clara cruda pasteurizada al afio de seguimiento en los 35 pacientes
que toleraban huevo a los 6 meses de la fase de mantenimiento (87,5%), con el fin de
corroborar la tolerancia de un huevo completo (40g) y si la tolerancia era completa
(tolerando huevo crudo) o parcial (huevo cocinado).

Se observo como 8 de los 35 pacientes (22,8%), toleraron el consumo de huevo crudo,
mientras que 27 pacientes (77,2%) no lo toleraron, continuando con el consumo de
presentaciones cocinadas de huevo (tortilla/cocido).

En el grupo control, se realiz6 PEOC a los 32 pacientes. Sélo 9 de ellos (28,13%)
desarrollaron tolerancia espontanea al huevo cocinado a diferencia del 87,5% del grupo
activo (p<0.001).

Las diferencias respecto a la tolerancia en ambos grupos resultaron estadisticamente

significativas. Datos representados en la tabla 23 y figura 14.

Tolerancia Grupo Activo | Grupo Control
(n=40) (n=32)
Sl 35 (87,50%) 9 (28,13%)
NO 5 (12,50%) 23 (71,88%)
Total 40 (100%) 32 (100%)

Pearson chi2(1) = 31.9334 p<0,001

Tabla 23. Resultados de la prueba de exposicion oral controlada realizada al afio de seguimiento.
Grupos activo y control.
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Figura 14. Tolerancia en la prueba de exposicién oral controlada realizada al afio de
seguimiento. Grupos activo y control.

En resumen, al afio de tratamiento, la mayor parte de los pacientes que realizaron ITO
(87,5%), pudieron continuar consumiendo huevo, sin restricciones dietéticas. De ellos, el
22,8% toleraron el consumo de huevo crudo, mientras que 27 pacientes (77,2%) no lo
toleraron, continuando con el consumo de presentaciones cocinadas de huevo
(tortilla/cocido) pero sin guardar precaucién por la presencia de trazas en alimentos
ocultos. En el grupo control, el 73,88% de los nifios, continu6 evitando el consumo de
huevo, revisando etiquetados y evitando trazas del alimento.

5.2. EVOLUCION: MANTENIMIENTO DE LA TOLERANCIA

El objetivo de la segunda fase del estudio fue estudiar la evolucién y persistencia de la
tolerancia en 80 nifios (55 nifios y 25 nifias) diagnosticados de alergia persistente a huevo
mediada por IgE, con edades entre los 5 y 15 afios, a los que se les realizé un tratamiento

de inmunoterapia oral y un seguimiento posterior superior a 6 afios.
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5.2.1. Caracteristicas de los pacientes
La mediana de edad al diagnostico fue de 12 meses (RI1Q: 9-14) y la mediana de edad al

comenzar el tratamiento fue de 8 afios (R1Q: 7-10).
Sesenta y ocho pacientes (85%) padecian dermatitis atépica y 54 (67,5%) asma, 71
(88,4%) eran alérgicos a otros alimentos ademés del huevo. De éstos, 29 (46%) eran

alérgicos a leche (Tabla 24).

Variables N (%)
Sexo
Varon 55 (68,8)
Mujer 25(31,3)
Edad (afios) 8 (7-10)
Dermatitis atopica 68 (85)
Asma 54 (67,5)
Alergia a alimentos 71 (88,4)
Leche 29 (46)
Pescados/mariscos 22 (27,5)
Legumbres 5 (6,3)
Frutos secos 23 (28,8)
Frutas 21 (26,3)

Tabla 24. Antecedentes personales de los pacientes.

En el momento de iniciar el tratamiento de ITO, el 3,8% de los pacientes mantenian
alergia a proteinas de leche de vaca. El 17,5% de los pacientes la superaron mediante

inmunoterapia oral y el 16,25 % lo hicieron de manera espontanea.

Durante el periodo comprendido entre el diagnostico y el inicio del tratamiento, se
observo que el 61,3% de los pacientes habian sufrido reacciones por ingestiones

accidentales.

Pruebas de exposicion para el diagndéstico

En 61 pacientes (76,3%), se realizo al inicio del estudio PEOC con huevo cocido, para
confirmacion del diagnostico. En 10 pacientes (12,5%) no se realiz6 por haber presentado
sintomas moderados o graves tras ingesta accidental reciente en los 3 meses previos. En
9 nifios (11,3%) que habian presentado sintomas claros de reaccion alérgica leve tras

ingesta accidental de huevo en los 3 meses anteriores a la visita, se realizo prueba de
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contacto mucoso en cara interna de labio inferior. En el grupo en el que esta prueba era
positiva, objetivandose sintomas claros de edema o urticaria fuera de la zona de contacto,
no se continud con la PEOC por seguridad del paciente (Tabla 25).

Provocacion N=80 (100%0)
Oral 61 (76,3)
Labial 9 (11,3)
Ingestion accidental 10 (12,5)

Tabla 25. Tipos de pruebas de provocacion realizadas.

Sintomas en las pruebas de exposicién o en la ingestién accidental

El 50% de los pacientes presentaron anafilaxia, cursando en el 38,8% de estas reacciones
con sintomas digestivos. De los pacientes que no sufrieron anafilaxia en las ingestiones
accidentales o en la prueba de exposicién oral, desglosando los sintomas, se observo como
los sintomas digestivos aislados fueron los méas frecuentes (27,5%), seguidos de los
sintomas cutaneos (21,3%). Sélo presentaron sintomas respiratorios en el 1,3% de los
pacientes. No se objetivaron sintomas cardiovasculares ni neuroldgicos. Estos datos se
recogen en la tabla 26. Los 6rganos afectados en las reacciones anafilacticas se recogen

en lafigura 15.

Organos afectados
N %
Cuténeos 17 21,3
Digestivos 22 27,5
Respiratorios 1 1,3
Anafilaxia 40 50
Cuténeos + digestivos 16 20
Cutaneos + respiratorios 9 11,3
Digestivos + respiratorios 4 5
Cutaneos + digestivos + respiratorios 11 13
TOTAL 80 | 100

Tabla 26. Sintomas objetivados en la provocacion/ingestion accidental.
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Figura 15. Organos implicados en las reacciones anafil4cticas objetivadas en la prueba de
exposicion oral/ingesta accidental.

Analizando globalmente los sintomas que presentaron los pacientes en la prueba de
exposicion oral, se observaron como los mas frecuentes fueron los cutaneos y digestivos,

ambos en el 66,25%. Datos detallados en la figura 16.

Organos afectados

60
50
40
30
20

10

Cutaneos Digestivos Respiratorios

Figura 16. Sintomas globales que presentaron los pacientes en la prueba de exposicion oral o
ingesta accidental previa al inicio del tratamiento ITO.
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Gravedad de la provocacion/ingesta accidental

La mayoria de las reacciones que se presentaron en la PEOC o ingestion accidental,
(56,3%), fueron de grados 1-2, segun la clasificacion de Sampson, no precisando
tratamiento para su control en el 16,7% de los pacientes. En la tabla 27 se recoge la

gravedad de los sintomas que se presentaron.

Gravedad de sintomas N (%)
Grado 1 3(3,8)
Grado 2 42 (52,5)
Grado 3 26 (32,5)
Grado 4 9(11,3)
Grado 5 0 (0,0

Tabla 27. Intensidad de los sintomas presentados en la provocacion o ingestion accidental.

En estas reacciones se preciso Unicamente tratamiento antihistaminico en el 27,8 % de las
reacciones y en un 30.6% se precisaron tratamiento de antihistaminicos y corticoides.En
15 pacientes (18,75%) se precisd adrenalina, de los cuales en el 4,2% se asocié a
antihistaminicos, en el 1,4% a corticoides y en el 12,5%, se asoci6 a antihistaminicos y
corticoides para controlar los sintomas. Solo 2 pacientes (2,8%) precisaron tratamiento

con antihistaminicos, corticoides, broncodilatadores y adrenalina.

5.2.2. Calculo de la duracion de la fase de induccion
Se busco un parametro que pudiera predecir el tiempo aproximado de la fase de induccion

de tolerancia. Unicamente, los niveles de IgE especificaa OVM al inicio, fueron capaces
de predecir la duracion de la induccién de la inmunoterapia (R? de 0,247, p=0,014 (figura
17).

8,49+0,334x [IgE OVM (kU/L)]=semanas de duracion de la fase de induccion del

tratamiento
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No se obtuvieron correlaciones significativas para los niveles de IgE especifica para clara
(p=0,30), yema (p=0,97) ni OVA (p=0,23).
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Figura 17. Correlacién entre la duracion del tratamiento en semanas y niveles séricos iniciales
de IgE especificaa OVM.

5.2.3. Eficacia del tratamiento de inmunoterapia oral
De los 80 pacientes incluidos, 76 lograron tolerar huevo (95%). La duracion mediana

global de la fase de induccion del procedimiento fue de 9 semanas (RIQ: 4-14).

En el “grupo a” (51 pacientes, 63,75%) se sigui0 el protocolo establecido (material y
métodos). En el “grupo b” (29 nifios, 36,25%) se inici6 el procedimiento con dosis
mayores por tratarse de nifios con una dosis umbral mas elevada en la prueba de
provocacion (a partir de 10 g de clara cocida). La duracion mediana de la fase de
induccion del “grupo a”, que comenzaron el tratamiento con la primera dosis establecida
fue de 14 semanas (R1Q:9,57-16). La mediada de duracién en los 29 nifios restantes, que
comenzaron el tratamiento con la mitad de la dosis que produjo un resultado positivo en
la PEOC, fue de 4,8 semanas (R1Q:3,07-6,21).

La mediana global de la dosis de inicio del tratamiento fue de 14,5 mg (RIQ 1-137,5). La
mediana de la dosis de inicio en el “grupo a” fue de 2 mg (RIQ 1-30). En el “grupo b” la
mediana de la dosis de inicio fue de 1250 mg (RI1Q 2,5-2500).

Cuatro pacientes se retiraron del estudio por reacciones durante el tratamiento. Todos
pertenecian al “grupo a”. Tres de ellos lo hicieron por sintomas digestivos repetidos con
las primeras dosis. El primer paciente retirado del tratamiento presentd episodios
repetidos de dolor abdominal persistente desde el segundo dia de ITO (con dosis de 60

mg) que persistieron durante la primera semana, siendo finalmente retirado al mes de
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haber iniciado el tratamiento. Este paciente presentaba unos valores de IgE especifica
>100 kU/L para clara, yema, OVA y OVM. En este paciente, 4 afios mas tarde, se realizé
un nuevo protocolo de ITO con clara cruda pasteurizada y tratamiento concomitante con
omalizumab con buena tolerancia. Llego a consumir un huevo completo y sin presentar
sintomas digestivos a lo largo del tratamiento. Posteriormente, abandondé la ingesta de
huevo como tal por aversién al sabor y sensacion de plenitud géstrica, consumiendo con
buena tolerancia, Unicamente alimentos elaborados con huevo horneado. La segunda
paciente presentd sintomas de dolor abdominal leve e intermitente con las primeras dosis
del protocolo (desde la dosis de 30 mg a 80 mg) que se controlaron sin necesidad de
tratamiento hasta alcanzar la dosis de 500 mg, asociando en ese momento vomitos y dolor
abdominal de mayor intensidad. La paciente fue finalmente diagnosticada de esofagitis
eosinofilica. Por este motivo, inicid tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
y se retir6 del tratamiento a los 6 meses de su inicio, con lo que qued6 asintomatica. Esta
paciente presentaba unos valores de IgE especifica de 37,8 kU/L para clara, 7,48 kU/L
para yema, 12,5 kKU/L para OVA y 15,7 KU/L para OVM. El tercer paciente, present6
sintomas de dolor abdominal intermitente tras la administracion de la mayoria de las
dosis, desde 100 mg. Inicialmente, los sintomas se controlaron sin tratamiento y
permitieron continuar con el protocolo. Posteriormente, ante la persistencia de los
sintomas y aumento en la intensidad del dolor, fue valorado por el Servicio de
Gastroenterologia pediatrica al mes de haber iniciado el tratamiento, siendo diagnosticado
de esofagitis, gastritis, duodenitis y colitis crénicas inespecificas, descartandose patologia
eosinofilica. Finalmente, este paciente fue retirado del protocolo con la dosis de 500 mg
a los 5 meses de su inicio. Este paciente presentaba unos valores de IgE especificade 7,73
kU/L para clara, 5,28 KU/L para yema, 3,15 kU/L para OVA 'y 7,89 KU/L para OVM. Se
intent6 abordar posteriormente con un nuevo protocolo de ITO sublingual, que tampoco
fue efectivo. Aunque no consiguio finalizar el tratamiento, se logré aumentar el umbral
de reactividad clinica, tolerando huevo horneado y alimentos con trazas de huevo.
Finalmente, el cuarto paciente fue retirado del tratamiento a los 20 dias de su inicio por
presentar varios episodios de anafilaxia, uno de ellos en su domicilio con la dosis de 40
mg (dosis previamente tolerada en el hospital) y dos anafilaxias posteriores en el hospital
con 30 mg. No se objetivaron cofactores en estas reacciones. Este paciente presentaba
unos valores de IgE especifica de 5,8 kU/L para clara, 0,95 kU/L para yema, 3,13 kU/L
para OVA 'y 9,55 kU/L para OVM.
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En resumen, el 95% de los pacientes lograron superar el tratamiento y continuaron
consumiendo huevo en la fase de mantenimiento. Hubo un 5% de fracasos, la mayoria,

por sintomas digestivos.

5.2.4. Seguridad del procedimiento

5.2.4.1. Sintomas y gravedad de las reacciones objetivadas durante la fase de
induccioén del tratamiento

Treinta y seis nifios (45,6%) permanecieron asintomaticos durante todo el protocolo. Por
el contrario, 43 pacientes (55%) presentaron sintomas a lo largo del tratamiento. De ellos,
35 pacientes (43,8%) precisaron repetir alguna dosis.

Los 51 pacientes que comenzaron el protocolo por la primera dosis establecida (grupo a)
precisaron repeticiones de dosis con mayor frecuencia, respecto a los 29 nifios restantes
gue comenzaron el protocolo con dosis mas elevadas (grupo b), siendo estas diferencias
significativas (p=0,002).

En cuanto a la gravedad de las reacciones que se presentaron a lo largo de la ITO, 32
nifios (34,1%) presentaron reacciones grados 1-2 y 11 (11,7%), sufrieron reacciones grado
3 de la clasificacion de Sampson (171). No se presentd ninguna reaccion grados 4 6 5. La
gravedad de las reacciones a lo largo de la fase de induccion del tratamiento ITO se recoge
en la tabla 28.

Gravedad de reacciones N (%)
Grado 1 17 (21,5)
Grado 2 15 (19)
Grado 3 11 (13,9)
Grado 4 0(0,0)
Grado 5 0(0,0)

Tabla 28. Gravedad de sintomas objetivados a lo largo de la fase de induccion de ITO.

En cuanto al tratamiento requerido para el control de las reacciones, fue necesaria la
utilizacion de adrenalina para el control de las reacciones en 10 nifios (23,9%). Seis
pacientes sélo precisaron una dosis de adrenalina (7,5%). Dos pacientes precisaron 2 dosis

y otros dos precisaron 3 y 4 dosis de adrenalina, respectivamente. El 28,6 % de los
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pacientes precisaron antihistaminicos y corticoides y en el 9,5% de los pacientes se

precisaron Unicamente antihistaminicos para controlar los sintomas.

Durante la fase de induccion, todas las reacciones se controlaron mediante la
administracion de medicacion en nuestro hospital de dia, siguiendo el mismo esquema de
tratamiento que en la provocacion oral. Unicamente se precisé ingreso hospitalario para
seguimiento posterior de la reaccion en un paciente. Se trataba de un paciente adolescente
de 15 afios que, durante la fase de induccion, present6 una anafilaxia tras la dosis de 3/8
de tortilla francesa. Este paciente presentaba unos valores de IgE especifica al inicio del
tratamiento de 9,27 KU/L para clara, 1,71 KU/L para yema, 4,77 kU/L para OVA y 11,8
kU/L para OVM. Alcanz6 finalmente tolerancia a un huevo completo y fue disminuyendo
progresivamente el consumo de huevo por rechazo del sabor y, por tanto, la tolerancia
alcanzada.

Se encontrd asociacion estadistica entre la gravedad de las reacciones (p=0,004) y
necesidad de adrenalina (p=0,021) con la tolerancia final. A menor gravedad de las

reacciones, mayor es la tolerancia alcanzada.

5.2.4.2. Repeticion de dosis
Cuarenta y cinco de los nifios (56,3%), no precisaron modificaciones del protocolo

disefiado para lograr la tolerancia a un huevo.

Treinta y cinco pacientes (43,8%) precisaron modificaciones en el protocolo y repetir
alguna dosis. De ellos, 17 pacientes (21,27%) Unicamente precisaron repetir una dosis.
Dos pacientes (2,5%) repitieron 2 dosis y 6 pacientes (7,5%) precisaron 3 repeticiones de
dosis. Diez pacientes precisaron > 4 repeticiones de dosis y 2 de ellos precisaron repetir
8 dosis. El nimero maximo de repeticiones de dosis del total de pacientes fue de 8. Estos

datos se reflejan en la figura 18.
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Figura 18. Modificaciones en el protocolo. Se recoge el porcentaje de pacientes que precisan o
no repeticiones de dosis para alcanzar la tolerancia y nimero de repeticiones.

Las dosis mas elevadas fueron las que precisaron ser repetidas mas veces. La moda de las
dosis que precisaron ser repetidas por los pacientes fue de 7.500 mg, que se repitié en 12
ocasiones. En 10 ocasiones (8 pacientes) se repitid la dosis de 2.500 mg y en 7 ocasiones
(9 nifios) se repitié 5.000 mg, equivalente a %2 huevo. Estos datos y el porcentaje de

pacientes que requirieron repeticiones de dosis estan recogidos en la figura 19.
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Figura 19. Numero de repeticiones por dosis y proporcion de pacientes que repitieron cada
dosis.
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5.2.4.3. Relacion entre las pruebas cutaneas e IgE especifica con la repeticion de
dosis

1. Pruebas cuténeas

Se observé una relacion directamente proporcional entre el tamafio de la prueba cutanea
con huevo, clara, OVA y OVM vy la necesidad de repetir dosis. Se observo significacion
estadistica para las pruebas cutaneas para clara (p<0,001), OVA (p-0,013) y OVM
(p-=0,049) entre los pacientes que precisaron repetir alguna dosis y los que no repitieron

dosis. No se encontraron diferencias significativas para yema (p-0,084). Figura 20.
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Figura 20. Relacion entre el tamafio de las pruebas cutaneas con clara, yema, OVA'y OVM en
los pacientes que precisaron repetir dosis y los que no lo precisaron.

En resumen, un mayor tamafio de papulas de pruebas cutaneas para huevo, clara, OVAy
OVM predicen una mayor frecuencia de sintomas a lo largo del tratamiento y mayor

duracion para alcanzar tolerancia al huevo.
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6. Determinacion de IgE total y especifica

No se encontraron diferencias significativas en el nivel de IgE total al inicio del
tratamiento (p=0,261) con la necesidad de repetir dosis. Se observd una relacion
proporcional entre el nivel de IgE especifica frente a clara, yema, OVA y OVA y la
necesidad de repetir dosis, con significacion estadistica para clara (p<0,001), yema
(0,001), OVA (p<0,001) y OVM (p<0,001) entre los pacientes que precisaron repetir
alguna dosis y los que no repitieron dosis.

Estos datos se recogen en las figuras 21 y 22.
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Figura 21. Relacion entre la IgE total entre los pacientes que precisaron repetir dosis y los que
no.
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Figura 22. Relacion entre la IgE especifica para clara, yema, OVA y OVM entre los pacientes
gue precisaron repetir dosis y los que no.

Por tanto, niveles méas elevados de IgE especifica para clara, yema, OVA y OVM se
asociaron con una mayor frecuencia de sintomas a lo largo del tratamiento y mayor

duracion de este.

Analizando las cifras de IgE especifica para clara, OVA y OVM en los pacientes que
precisaron repetir dosis para alcanzar la tolerancia a un huevo, se objetivo que la mediana
y RIQ de IgE en los pacientes que Gnicamente repitieron una dosis fue de 3,22 (0,35-17,5
kU/L) para clara, 2,36 (0,35-12,5) para OVA 'y 2,25 (0,35-20,3) para OVM.

En cambio, los pacientes que requirieron repetir dosis en 8 ocasiones fueron de 30,8 (22-
36,9) para clara, 22,2 (13-31,4) para OVA y 26 (22-30) para OVM. Ningun paciente
repitié en 6 ocasiones.

Estos datos quedan reflejados en la tabla 29.
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N° Repeticiones

Clara kU/L
Mediana (RIQ)

OVA kU/L
Mediana (RI1Q)

OVM kU/L
Mediana (RIQ)

0 1,01(0,85-3,58) | 1,29 (0,42-2,69) | 1,08 (0,44-2,38)
1 3,22 (0,35-17,5) | 2,36 (0,35-12,5) | 2,25 (0,35-20,3)
2 16,75 (4-295) | 4,77 (3,16-37,7) | 2,23 (1,74-2,73)
3 719 (2,26-57,8) | 4,685 (1,47-40,8) | 6,66 (3,61-48,1)
4 12,6 (5,8-100) 9,65 (3,13-100) | 12,07(9,55-100)
5 42,1 41 26,5

7 36,7 16 43

8 30,8 (22-39,6) 22,2 (13-31,4) 26 (22-30)

Tabla 29. Mediana de IgE especifica para clara, OVA y OVM y nimero de repeticiones de
dosis.

Correlacion de la IgE especifica con la necesidad de repetir dosis

Las curvas ROC permiten la eleccion de distintos niveles de decision o valores de corte
que permitan una clasificacion dicotomica de los valores de la prueba segin sean
superiores o inferiores al valor elegido.

Estudiamos mediante curvas ROC el punto de corte para la IgE especifica a clara, yema,
OVA y OVM al inicio del tratamiento, con mejor sensibilidad y especificidad para
clasificar a los pacientes al inicio del estudio en aquellos que precisaron repetir dosis para
alcanzar la tolerancia a un huevo completo y los que no. Estos datos se reflejan en la
figura 23.

El punto de corte para clara que predice con mayor sensibilidad y especificidad que
pacientes van a precisar ajustes en el protocolo fue IgE clara 2,77 kU/I, S=74% y E=66%.
El punto de corte para yema que predice con mayor sensibilidad y especificidad que
pacientes van a precisar ajustes en el protocolo fue IgE yema 1,1 kU/I, S=62% y E=63%
El punto de corte para OVA que predice con mayor sensibilidad y especificidad que
pacientes van a precisar ajustes en el protocolo fue IgE OVA 1,63 kU/I, S=77% y E=62%.
El punto de corte para OVM que predice con mayor sensibilidad y especificidad que
pacientes van a precisar ajustes de dosis en el protocolo fue IgE OVM 1,51 kU/I, S=85%
y E=62%.
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Figura 23. Curva ROC para IgE especifica a clara, yema, OVA y OVM con la necesidad de

repetir dosis.

En resumen, las dosis que maés se repitieron fueron las mas cercanas a la dosis completa,

especialmente en los nifios con niveles mas elevados de IgE especifica para la clara y sus

proteinas OVA y OVM. Los niveles de IgE especifica para OVM fueron los que con

mayor probabilidad predecian la necesidad de repetir dosis, por lo tanto, el aumento en la

duracién de la fase de induccion hasta alcanzar la tolerancia.
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5.2.5. Evaluacion clinica de la tolerancia a los 3 afios de la fase de mantenimiento
En el tercer afio de la fase de mantenimiento de I1TO, acudieron a revision 73 pacientes.
Cinco pacientes no acudieron a la revision programada y 2 pacientes, que habian realizado
el tratamiento en nuestro centro pero que provenian de otro centro hospitalario,
continuaron desde el segundo afio, las revisiones posteriores en su hospital dereferencia.
En el siguiente diagrama se muestra el nimero de pacientes tolerantes en cada punto desde
el inicio de ITO (figura 24).

Pacientes sometidos a ITO
N=80

J

Pacientes tolerantes al finalizar del tratamiento
N=76

4

Pacientes tolerantes a los 6 meses de finalizar la
fase de induccion
N=74

U

Pacientes tolerantes a los 12 meses de finalizar la
fase de induccion
N=J4

d

Pacientes tolerantes a los 24 meses de finalizar la
fase de induccion
N=73

J

Pacientes tolerantes a los 36 meses de finalizar la
fase de induccion
N=73

Figura 24. Evolucion de la tolerancia a lo largo de 3 afios de seguimiento.

525.1. Clinica
A los tres afios de seguimiento, los 73 pacientes que acudieron a revision (91,3%)

continuaban tolerando 2-3 huevos cocinados completos a la semana, pero el 31,3% de los

nifios, evitaban el huevo crudo. El 68,7% toleraban el consumo de huevo crudo. Dos
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pacientes (2,5%) de los pacientes continuaban consumiendo Unicamente huevo cocido,

evitando el consumo de tortilla o huevo poco cocinado.

En cuanto a los sintomas que refirieron los pacientes, solo se presentd un episodio de
anafilaxia (1,3%) durante el segundo afio de la fase de mantenimiento que motivo la
retirada del paciente del tratamiento. Se trataba de un paciente adolescente de 15 afios
que, a los 24 meses de finalizar el tratamiento, presentdé dos episodios graves de
anafilaxia, uno de ellos tras comer un flan con huevo, que preciso ingreso hospitalario, y
otro tras comer torrijas y realizar posteriormente ejercicio fisico y que preciso traslado en
helicdptero al servicio de urgencias. Este paciente habia precisado ingreso hospitalario
durante la fase de induccién de ITO por anafilaxia tras la dosis de 3/8 de tortilla francesa.
Alcanzo finalmente tolerancia a un huevo completo y fue disminuyendo progresivamente
el consumo de huevo por rechazo del sabor y, por tanto, la tolerancia alcanzada. A este
paciente, dada la gravedad de las reacciones y las peculiaridades de la edad (adolescencia)
se le recomendo retirar completamente el huevo de la dieta, continuando con dieta estricta
de evitacion del alimento. En el momento de presentar ambas reacciones, este paciente
no realizaba correctamente las recomendaciones dadas en consulta sobre la obligacién de
ingesta regular y frecuente de un huevo cocinado completo para mantener la tolerancia

alcanzada.

5.2.5.2. Preparaciones culinarias de consumo durante los 3 primeros afos de la
fase de mantenimiento

Al tercer afio de la fase de mantenimiento, observamos como el 4,4% de los nifios
consumia Unicamente huevo cocido, el 25% de los pacientes, tortilla y el 68,7% consumia

el huevo en presentaciones menos cocinadas o huevo crudo.

5.2.5.3. Reacciones ocurridas durante los 3 primeros afios de la fase de
mantenimiento: analisis de cofactores

Desde el primer al tercer afio de seguimiento tras finalizar la fase de induccion de la ITO,
el 83,6% de los nifios no presentaron ninguna reaccion. Siete pacientes (10,4%)
presentaron reacciones de grado 1 y tres nifios (4,5%) presentaron reacciones grado 2.

Se objetivaron una reaccion grado 4, referida anteriormente y una reaccion grado 3. Se
trataba de un nifio de 11 afios que, 45 minutos después de comer huevo revuelto, presentd
un cuadro de rinoconjuntivitis, tos, disnea, eritema de pabellones auriculares y edema
palpebral. Coincidié con una infeccion respiratoria concomitante y la toma de ibuprofeno

horas antes. Recibid tratamiento domiciliario con antihistaminicos, corticoides orales y
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broncodilatadores inhalados con mejoria en 60 minutos. Esta reaccion fue atribuida al
proceso infeccioso y al ibuprofeno. Posteriormente, en este nifio se comprobd tolerancia
a ibuprofeno.

No se identificd ningun otro cofactor en el resto de las reacciones objetivadas en el resto
de los pacientes en este tiempo, excepto el ejercicio en paciente que sufrié una reaccion
grado 4.

En el 16,4% de los casos, estas reacciones se atribuyeron a la ingesta de huevo crudo o

poco cocinado.
No se objetivd ninguna reaccién grado 5 de Sampson en este periodo de tiempo.

En resumen, al analizar la tolerancia alcanzada al tercer afio de mantenimiento, se observé
como el 91% de los nifios continuaban consumiendo huevo y mas de la mitad de los
pacientes toleraban el consumo de huevo crudo o poco cocinado. Unicamente se retiraron
dos pacientes. Uno de ellos tras sufrir la reaccion anafilactica grado 4 referida
anteriormente y otro, por dolor abdominal persistente con varias presentaciones de huevo.
El 14% de los pacientes sufrieron reacciones leves-moderadas (grados 1-2). Se

presentaron 2 reacciones graves, grados 3 y 4 de Sampson.

5.2.6. Evaluacién clinica de la tolerancia a los 6 arios de la fase de mantenimiento

5.2.6.1. Clinica
A los 6 afios de finalizar el tratamiento, de los 80 pacientes que iniciaron el tratamiento,

45 pacientes (56,25%) acudieron a consulta de revisién. Cuarenta de estos nifios (42,6%)
confirmaron que continuaban tolerando huevo sin problemas. Los 5 pacientes restantes,
fueron pacientes que habian abandonado el tratamiento en la fase de induccion o durante
los 3 primeros afios de la fase de mantenimiento.

Dos pacientes fueron diagnosticados de esofagitis eosinofilica en la fase de
mantenimiento, a los 6 afios de finalizar la fase de induccién de ITO: el primero se trataba
de un paciente de 14 afios en ese momento, con antecedentes personales de asma por
sensibilizacion a pélenes, hongos y epitelios y alergia a frutas y frutos secos, que, a los 6
afios de finalizar la fase de induccion de la ITO, present6 un episodio de atragantamiento.
Se realizd endoscopia digestiva, evidenciandose 25 eosinofilos por campo. Inicio
tratamiento indicado por el servicio de gastroenterologia pediatrica con inhibidores de la
bomba de protones y corticoides deglutidos, con lo que qued6 asintomatico y con

124



RESULTADOS

normalizacion de los controles endoscopicos. Continué consumiendo 1-2 huevos a la
semana con buena tolerancia. En este paciente, en ese momento las pruebas cutaneas y la
IgE especifica para huevo y sus proteinas fueron negativas. A los 4 afios del diagndstico,
se suspendio todo el tratamiento médico, con empeoramiento en el control endoscopico,
objetivandose hasta 47 eosinofilos por campo y traquealizacion en los tercios medio y
superior del eséfago, aunque clinicamente se encontraba asintomatico. Este paciente
volvié a reintroducir el tratamiento médico y continud consumiendo un huevo a la semana
sin incidencias. El segundo paciente se trata de un adolescente de 14 afios, con
antecedentes personales de asma por sensibilizacién a pdlenes y atresia esofagica
intervenida en la primera infancia, que, a los 6 afios de finalizar la fase de induccion de
ITO, presento 3 episodios de atragantamientos con diferentes alimentos. Antes de iniciar
el tratamiento de ITO, desde el periodo de lactante, habia presentado otros episodios de
atragantamientos en numero de 2-3 al afio, de menor intensidad y con resolucién
espontanea y nunca referidos por los padres, al atribuirlos a su patologia esofagica
intervenida. Se realizd endoscopia, objetivando hallazgos compatibles con esofagitis
eosinofilica, 48 eosindfilos por campo. Inicid tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones y corticoides deglutidos indicados por el servicio de gastroenterologia
pediatrica, y continué consumiendo huevo. A los 2 afios del diagnostico, se realizé nueva
endoscopia tras retirada del tratamiento, inicialmente de los corticoides, y, después de los
inhibidores de la bomba de protones con empeoramiento endoscépico, objetivandose
hasta 25 Eosindfilos por campo, tras la retirada de éstos Gltimos, por lo que se volvieron

reintroducir. Este paciente continud consumiendo huevo sin incidencias.

De los 35 nifios que no acudieron a consulta, 15 de ellos no lo hicieron por tratarse de
pacientes que fueron dados de alta al 5° afio por buena evolucion clinica y 17 pacientes
no acudieron a la cita programada de revisién. Con los pacientes que no acudieron a
revision, se contacto telefonicamente para comprobar el estado de tolerancia, realizandose
un cuestionario de calidad de vida. Todos ellos continuaban consumiendo huevo sin

problemas.

A los 8 afios de la fase de mantenimiento acudieron a revision 16 de los 80 pacientes que
iniciaron ITO, y 4 pacientes contaban con una evolucion superior a 10 afios desde que

finalizaron la fase de induccion.
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5.2.6.2. Preparaciones culinarias de consumo a los 6 afios de la fase de
mantenimiento
El 51,3 % de los nifios tolerantes, consumia el huevo con gusto.

La mayoria de los pacientes (77%) toleraban el consumo de huevo crudo (mayonesa y
merengue). Doce pacientes (30%) de los pacientes consumian presentaciones menos

cocinadas de huevo (tortilla francesa, de patatas, huevo frito y huevo revuelto) ademas de

huevo cocido.

5.2.6.3. Reacciones ocurridas a los 6 afios de la fase de mantenimiento: analisis de
cofactores
En cuanto a los sintomas que refirieron los pacientes, Unicamente se presentaron

reacciones leves (grado 1 de Sampson) en 4 pacientes (11,8%). No se identificd ningun
cofactor responsable de las reacciones. Todas ellas fueron atribuidas por los pacientes, al
consumo de huevo crudo o poco cocinado Ninguno de estos pacientes abandoné el

consumo de huevo entre los 3 y 6 afios de finalizar el tratamiento.

La evolucion de la gravedad de las reacciones presentadas a lo largo del seguimiento se

recoge en la figura 25.

Evolucion en la gravedad de las reacciones a lo largo del tiempo
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Figura 25. Evolucion de la gravedad de las reacciones presentadas a lo largo del seguimiento.

En resumen, a los 6 afos de finalizar la fase de induccion, el 77,5% de los nifios,

continuaban consumiendo huevo en cualquier presentacion culinaria, sin restriccionesen
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la dieta. Los pacientes que retiraron voluntariamente el consumo de huevo continuaban
consumiendo alimentos con huevo horneado y rebozados con regularidad y habian
normalizado su vida cotidiana (figura 26).

I Porcentaje de Tolerancia a huevo crudo
——Lineal (Porcentaje de Tolerancia a huevo crudo)
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Figura 26. Evolucion de la tolerancia a huevo crudo a lo largo del seguimiento.

La mayoria de los nifios no presentaron ninguna reaccion y los que las presentaron, todas
ellas fueron leves, grado 1 de Sampson.

Por tanto, con el paso del tiempo, y manteniendo un consumo regular y frecuente de
presentaciones normalmente cocinadas de huevo, se observd una disminucion en el
numero de reacciones y gravedad de estas y aumentd la tolerancia al huevo crudo.

Como posibles complicaciones del tratamiento, hay que destacar la esofagitis eosinofilica
que se presentd en 3 pacientes (3,75%), uno en la fase de induccién y 2 en la fase de
mantenimiento, ambos en el sexto afio de la misma. Estos dos dltimos pacientes,
continuaron consumiendo huevo y alimentos con huevo y realizando tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones con adecuado control clinico y endoscépico. Sin
embargo, es desconocido el porcentaje de nifios que, siendo alérgicos a alimentos sin

realizar ITO, desarrollan EEo.

Por otro lado, el 87,5% de los pacientes, contintan tolerando huevo después de al menos
7 afios de finalizar la fase de induccion. Con el paso del tiempo, y manteniendo un
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consumo regular y frecuente de presentaciones normalmente cocinadas de huevo, se

redujeron los efectos adversos y aumento la tolerancia al huevo crudo.

5.2.6.4. Encuesta telefénica
A todos los pacientes, tanto los que acudieron a sus citas programadas de revision como

a los que no acudieron o fueron dados de alta en revisiones anteriores, se les realizd en
diciembre de 2018, una encuesta telefonica para corroborar el estado de la tolerancia y
valorar el grado de satisfaccion con el tratamiento y mejoria en la calidad de vida. Esta
encuesta se realizo tanto a los padres como a los propios pacientes en una escala numerica
analdgica de 0-10, siendo 10 el grado maximo y 0 el minimo.

Evaluando el grado de satisfaccion del tratamiento por parte de los padres y los propios
pacientes, se observo como los padres le otorgaban una puntuacién media de 9,6 y los
nifios algo mas baja, 9,2.

Valorando la mejoria en la calidad de vida proporcionada por el tratamiento, pudimos
comprobar como los padres la valoraron en 9,6 de media, mientras que los nifios, en 9,4.
El tratamiento ha supuesto, por tanto, una mejoria importante en la calidad de vida de
estos nifios y sus familiares.

La mediana de edad de los pacientes cuando se les realizo la encuesta telefénica fue de
16 afios (RIQ 22-11). La media de tiempo transcurrido desde que todos pacientes
finalizaron el tratamiento fue de 8,6 afios. La mayoria de los pacientes (87,5%)
continuaban consumiendo 2-3 huevos completos a la semana sin problemas. Ocho de
ellos, (10,8%), evitaban el consumo de huevo crudo por continuar presentando sintomas
leves (prurito orofaringeo o dolor abdominal leve que no habian precisado tratamiento),
pero consumian huevo cocinado en forma de tortilla francesa con frecuenciay regularidad
sin problemas y con gusto. Las reacciones que refirieron los pacientes fueron todas leves
que no habian precisado tratamiento ni asistencia a urgencias. Ningun paciente refirio
haber presentado reacciones moderadas o graves.

Cuatro pacientes (5,26%), habian abandonado su ingesta por aversién al sabor, pero todos
ellos continuaban realizando dieta libre, con consumo regular y frecuente de alimentos

con huevo cocinado y horneado, con mejoria importante en su calidad de vida.
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5.2.7. Evolucion de las pruebas cutaneas y determinaciones de IgE e 1gG
especificas a lo largo del seguimiento

a) Pruebas cutaneas

Los valores de las pruebas cutaneas siguieron una distribucion normal, por tanto, se

reflejan como media y desviacion tipica.

La media del tamafio de prueba cutanea en prick al inicio del protocolo ITO fue de
8,7 mm (DS 6,62) para clara; 6,3 mm (DS 2,61) para yema; 8,3 mm (DS 2,61) para
OVA;y 8,2 mm (DS 2,71) para OVM.

Al finalizar el tratamiento, la media del tamafio de la prueba cutanea en prick para
clara fue 7,9 mm (DS 2,9); para yema 5,1 mm (DS 2,92); para OVA 6,2 mm (DS
2,39); y 7,1mm (DS 2,84) para OVM.

A los 6 meses de mantenimiento, con ingestion de 2-3 huevos completos a la semana,
se observa una disminucion de la media del tamafio de la prueba cutanea en prick para
clara 7 mm (DS 2,85); yema 4 mm (DS 2,76); OVA 5,9 mm (DS 2,98); y OVM 5,8
mm (DS 3,39), siendo ésta estadisticamente significativa respecto al tamafio de la
prueba al inicio del protocolo (p< 0,001 para cada una de las proteinas).

Esta disminucion aumenta a los 12 meses, presentando unos valores de prick para,
clara de 6,5 mm (DS 3,61); yema 3,5 mm (DS 2,47); OVA 5 mm (DS 3,02); y OVM
4,56 mm (DS 3,91) que continta siendo significativa (p< 0,001).

Esta significacion estadistica en las pruebas cutaneas para clara, yema, OVA y OVM
se mantiene a lo largo de los 6 afios de seguimiento.

En la figura 27 se muestra la evolucion de las pruebas cutaneas a lo largo de los 6

anos.

129



RESULTADOS

Evolucion de las Pruebas Cutaneas a clara, yema, OVA, OVM
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Figura 27. Evolucion de las pruebas cutaneas (mm) a clara, yema, OVA 'y OVM a lo largo del
seguimiento.

b) Determinacion de IgE total
La mediana de la IgE total al inicio del estudio fue de 373 kU/L (RIQ: 133,50-948). Alo
largo del seguimiento la IgE total tiene tendencia a aumentar, sin encontrar diferencias
significativas a los 6 meses (p=0,552) ni 12 meses (p=0,185) del inicio ITO. Este aumento
se hace significativo, a los 24 meses de mantenimiento (p=0,022) y posteriormente, al 5°
(p=0,010) y 6° afio (p=0,03).

¢) Determinacién de IgE especifica

La mediana de la IgE especifica al inicio del protocolo ITO para clara fue de 2,98 kU/L
(R1Q: 1,11-7,95); 0,95 kU/I (R1Q: 0,35-2,54) para yema; 2,09 kU/L (RIQ: 0,76-4,8) para
OVA; y 1,92 kU/L (RIQ: 0,56-5,63) para OVM. Inmediatamente tras finalizar la fase de
induccidn de ITO, la mediana de la IgE especifica fue, 2,59 kU/L (RI1Q: 1,02-8,67) para
clara; 0,71 kU/L (R1Q: 0,35-1,38) para yema; 1,89 kU/L (RIQ 0,7- 4,1) para OVA; y
1,82kU/L (RI1Q: 0,79-5,95) kU/L para OVM. Unicamente se encontraron diferencias
significativas para yema (p<0,001) OVA (p-0,002).

A los 6 meses de mantenimiento, se observé una disminucion de la mediana de IgE para
clara 1,90 (R1Q: 0,79-5,68); yema 0,52 (R1Q: 0,35-1,16); OVA 1,16 (RIQ: 0,46-3); y
OVM 1,12 (R1Q: 0,50-3,22), siendo ésta estadisticamente significativa respecto al tamafio

de la prueba al inicio del protocolo (p< 0,001 para cada una de las proteinas).
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Esta disminucion aument6 a los 12 meses, presentando unos valores de IgE para clara de
1,31 (RIQ: 0,40-4,62); yema 0,35 (RIQ: 0,35-0,89); OVA 0,67 (RIQ: 0,35-2,21); y OVM
0,74 (R1Q: 0,35-3,23) que continda siendo significativa (p< 0,001).

Esta significacion estadistica en los niveles de IgE para clara, yema, OVA y OVM se

mantuvo a lo largo de los 6 afios de seguimiento (figura 28).
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Figura 28. Evolucion de la mediana de IgE especifica a clara, yema, OVA 'y OVM a lo largo
del seguimiento.

d) Determinacién de IgG especifica
La mediana de la IgG especifica a clara al inicio del estudio fue de 3,7 mg/L (RIQ: 2,11-
5) y de 3,04 (RIQ: 2-3,74) para yema. A lo largo del seguimiento la 1gG total tiene

tendencia a aumentar, encontrado diferencias significativas a los 6 meses y 12 meses del

iniciode ITO en la IgG para clara con un valor 10 mg/L (p<0,001) y 11,4 mg/L (p- 0,041),
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respectivamente y yema 6,22 mg/L (p<0,001) a los 6 meses y 5,62 mg/L (p- 0,020) a los
12 meses).

No se encontraron diferencias significativas a partir del 2° afio de la fase de
mantenimiento para IgG a clara ni yema.

Los datos de la evolucion de la evolucion de la IgE especifica para la clara de huevo y de
la 1gG a clara de huevo, realizado antes y después de terminar el protocolo ITO y en el
seguimiento a 6 afios se recogen en la figura 29.
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Figura 29. Evolucion de la IgE especifica para clara y yema de huevo y de la IgG especifica a
claray yema de huevo a lo largo del seguimiento.

En resumen, a lo largo del seguimiento se observa una disminucién progresiva tanto en
el tamafio de las pruebas cutaneas como en los valores de IgE especifica para las proteinas
del huevo, que alcanza significacion estadistica al afio de finalizar el tratamiento y se
mantiene a lo largo de los 6 afios. Paralelamente al descenso en IgE especifica se observa
una tendencia ascendente en la IgG especifica para clara y yema, con significacion

estadistica, desde los 6 meses de finalizar la fase de induccion de ITO.
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6. LIMITACIONES DEL TRABAJO
Las principales limitaciones de este trabajo son las inherentes a los estudios retrospectivos

y la inclusion de pacientes, en la fase inicial del tratamiento, que se encuentran en
diferentes momentos de la evolucion natural de la enfermedad. Esto es debido a que el
tiempo desde que comienza de la enfermedad hasta que ésta se considera persistente, es
de 5 afos. El planteamiento ideal seria un estudio prospectivo con un seguimiento minimo
de 5 afios en todos los pacientes desde el momento en el que se estableciera el diagnostico
de alergia persistente.

En este estudio, no se realiz6é provocacion doble ciego controlado con placebo, que es el
método recomendado en los estudios de investigacion. En su lugar, se utiliz6 el método
estandar realizado en la préctica clinica pediatrica que es la provocacion oral abierta. Se
considerd que la utilizacion de provocacién oral abierta no alteraba la validez de una
alternativa terapéutica que podia ofrecerse a los pacientes que no hubieran alcanzado la
tolerancia al huevo de manera espontanea y que podria cambiar su prondstico y, por tanto,
su calidad de vida. No obstante, considerando que al inicio del tratamiento sélo se
incluyeron los pacientes alérgicos a huevo comprobado mediante provocacion oral con el
mismo protocolo en todos, se consideré que los resultados obtenidos pueden ser
representativos de nuestra poblacion.

El estudio carece de falta de seguimiento de los marcadores inmunoldgicos (pruebas
cutaneas y determinaciones de IgE especifica) a partir del sexto afio de la fase de
mantenimiento. No obstante, los datos clinicos obtenidos al realizar una encuesta
telefonica a todos los pacientes al final del estudio, se considera que son de importante
valor para corroborar el mantenimiento a largo plazo de la tolerancia alcanzada al finalizar
la fase de induccion.

Finalmente, el estudio inmunolégico fue realizado a s6lo una parte de los pacientes. A
pesar de este sesgo, se considerd que los resultados que se obtendrian tendrian suficiente
interés para contribuir a un mejor conocimiento de los mecanismos implicados en la

inmunoterapia oral.
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7. DISCUSION
Se presentan los resultados de un estudio ambispectivo con 80 pacientes alérgicos a huevo

de la eficacia, seguridad y persistencia de la tolerancia a largo plazo de un protocolo de
inmunoterapia oral con huevo pasteurizado deshidratado.

No existe un consenso general sobre qué presentacion de huevo u ovoproducto es la que
ofrece mas ventaja a la hora de realizar un tratamiento de ITO. Los extractos utilizados
pueden ser productos modificados o naturales. La fuente de alérgeno utilizada durante la
fase de mantenimiento puede ser la misma que la utilizada durante la fase de induccion,
0 puede reemplazarse por huevo fresco poco cocinado (tortilla, huevo revuelto, huevo
frito) o huevo cocido (huevo duro) (172). En varios trabajos, se ha utilizado huevo crudo
entero al final de la fase de induccién y para el mantenimiento (140,149,152). Sin
embargo, en la mayoria de los estudios, la fuente natural se ha modificado, como es el
caso del huevo entero pasteurizado (173), clara de huevo cruda pasteurizada (174,175),
clara de huevo liofilizada (123) y clara de huevo deshidratada (122,125,134,161,176—
178).

En este estudio, se ha utilizado huevo entero en polvo pasteurizado y deshidratado, con
resultados de eficacia similar a los obtenidos por otros autores (133), ya que se ha
demostrado que el procesamiento utilizado con la clara cruda deshidratada para la
obtencion del producto no afecta a la alergenicidad de sus proteinas (179). Esto también
se ha comprobado por otros autores con la clara de huevo liquida pasteurizada (180). La
utilizacion de huevo deshidratado facilita la manipulacion y el almacenamiento,
simplifica la dosificacion, permite la preparacién de dosis pequefias y asegura la ausencia
de Salmonella spp.

Tras iniciar el protocolo con huevo en polvo pasteurizado, a partir de 2,5 g, equivalente a
aproximadamente ¥ de huevo (10 g de huevo cocinado), si la aceptacion del sabor no era
la adecuada, se continué con la dosis correspondiente con huevo cocinado
(cocidof/tortilla), al igual que Itoh y cols. (125). A los pacientes se les indico la ingesta de
huevo normalmente cocinado y solo se les restringio sobre la ingesta de grandes
cantidades de clara cruda, como ocurre en los huevos pasados por agua o en el merengue.
No tendria sentido forzar la desensibilizacion con un huevo crudo entero si al paciente
posteriormente no se le indicaba la ingesta frecuente de un huevo crudo con regularidad,

lo que supondria una dieta dificilmente asumible por los nifios.
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7.1. FASE DE INDUCCION DE LA INMUNOTERAPIA ORAL

7.1.1. Caracteristicas de los pacientes
La media de edad de nuestros pacientes fue de 8,69 afios (mediana 8 afios), proxima a los

9 afios en que algunos de los estudios (181) sefialan como indicador de mal prondstico
evolutivo y similar a la de otros autores en inmunoterapia oral con huevo
(125,173,175,177,178), leche (131) o cacahuete (182).

En este estudio, el 67,5% de nuestros pacientes eran asmaticos, en rango similar a las
cifras encontradas en la literatura por algunos autores espafioles (148,174,175). Otros
estudios en cambio, encuentran cifras inferiores, entre el 30-40% (122,134,140,152,177)
0 superiores (100%) (125).

Aunque en la mayoria de los estudios referidos anteriormente, los autores no mencionan
el porcentaje de pacientes con dermatitis atopica, en nuestro estudio cabe destacar que el
85% de los pacientes la presentaban. Sin embargo, pese a la fuerte relacion entre esta
enfermedad y la alergia al huevo, ninguno de nuestros pacientes presentd exacerbacion
de la misma durante la ITO, a diferencia de Burks y cols. (161) que en su trabajo refieren
el caso de un paciente cuyo tratamiento fracasé debido a la exacerbacion del eccema
preexistente.

El presentar en la historia clinica una reaccion grave, o cifras elevadas de IgE, no fueron
criterios de exclusion, es decir, no se excluyeron a los pacientes anafilécticos, a diferencia
de otros estudios (122). El 50% de los pacientes incluidos en este estudio fueron pacientes
que presentaron anafilaxia en la provocacién inicial. Este grupo de pacientes mas graves,
son los pacientes que mas se beneficiaron del tratamiento y en los que a priori la

posibilidad de alcanzar la tolerancia de manera espontanea es menor (183).

7.1.2. Protocolos de inmunoterapia oral
Existen protocolos que se han llevado a cabo en pautas rapidas, lentas e incluso ultra

lentas, sin que en el momento actual se pueda establecer cual de ellas es la mas adecuada.
Para facilitar el analisis, los investigadores han clasificado arbitrariamente las pautas,
segun la duracion de la fase de induccion como rapida (<3 meses), intermedia (3-6 meses)
y lenta (> 6 meses) (172). La mayoria de los autores emplean pautas lentas con
incrementos en la consulta y algunos con incrementos domiciliarios, con visitas de control
para cambios de dilucién o incrementos significativos (173). Sin embargo, se han

publicado en la literatura dos protocolos de ITO ultrarrapida de huevo de

140



DISCUSION

aproximadamente 12 dias de duracion. En 2011, Garcia-Rodriguez y cols. publicaronlos
resultados de un protocolo répido de ITO programado para 5 dias. Se incluyeron 23
pacientes con una media de edad de 8,1 afios y media de IgE especifica para clara 9.87
kU/L. Estos autores realizaron incrementos periddicos hasta 8 ml de clara de huevo
pasteurizada, equivalente a 1060 mg de clara en polvo vy, el ultimo dia, administraron
1060 mg de clara de huevo pasteurizada cruda méas un huevo entero en tortilla. La mediana
de la fase de induccion fue de 11 dias (175). Itoh y cols. administraron hasta 1000 mg de
clara de huevo deshidratada y continuaron con huevo cocido hasta el final de la fase de
induccidon. La media de la fase de induccion en este trabajo fue de 12 dias (125). En el
primer estudio, el 86,9% de los pacientes toleraron huevo con la pauta rapida mientras
que, en el segundo, se logro la tolerancia en el 100% de los casos. Todos los nifios
presentaron reacciones adversas, de gravedades similares en ambos estudios.

En pacientes anafilacticos, la tendencia es administrar las primeras dosis, que resultan las
mas problematicas, en la consulta o incluso en régimen de ingreso hospitalario
(120,129,130). El propdsito de la fase de induccién en todos ellos es alcanzar una dosis

especifica de huevo que se ingiera periédicamente durante la fase de mantenimiento.

El protocolo que se ha propuesto en este trabajo para la fase de induccién en pacientes
mas graves consta de 13 semanas. Se implement6 un segundo protocolo para los pacientes
que ya habian tolerado dosis pequefias en la PEOC. En estos ultimos pacientes se
comenzo con la mitad de la dosis inicialmente no tolerada. La duracion mediana de la
fase de induccién de los 51 pacientes que comenzaron el tratamiento con el protocolo
establecido fue de 14 semanas (98 dias) en concordancia con lo publicado por Martin-
Mufoz y cols. (148) cuya mediana fue de 98 dias.

La mediana de duracién en los 29 nifios con un umbral de tolerancia mas alto en la PEOC
fue de 4,8 semanas (33 dias). Unos datos similares los comunicaron Escudero y cols.,
32,5 dias (177) y fueron inferiores a los comunicados por otros autores que oscilaron entre
los 43 y 66 dias (122,161,173,178). De esta manera, pudo normalizarse la dieta en un
mes, con la consiguiente mejoria en la calidad de vida para el paciente y sus familiares.
Por lo tanto, un 36,25% de los pacientes se beneficiaron de un protocolo corto, mas
rapido, de ITO. Esto supone un acortamiento en casi 8 semanas del protocolo original.
Este protocolo ha sido eficaz, especialmente en pacientes con alergia a huevo con un
umbral de tolerancia mas elevado en la prueba de provocacion sin menoscabo de la

seguridad del procedimiento.
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Para mayor seguridad, todos los incrementos de dosis se realizaron semanalmente en el
hospital de dia de Alergia, a diferencia de otros autores que realizaron incrementos de
dosis en domicilio (122,152,173) y pese a incluir pacientes anafilacticos, ninguno se
realizd en régimen de ingreso hospitalario. Unicamente se ha requerido ingreso
hospitalario en un paciente para el control de una reaccion anafilactica grave sufrida

durante la fase de induccion en el hospital de dia.

Con el objetivo de llevar a cabo un procedimiento mas seguro y minimizar los sintomas
en la fase de inicio de la desensibilizacién, algunos autores utilizan premedicacién
sisteméaticamente durante el tiempo que dura la fase de induccion de ITO. Algunos la
incluyen desde el inicio del tratamiento, otros la inician Unicamente si es necesario a lo
largo del procedimiento y otros realizan el tratamiento sin premedicacion.

La premedicacion utilizada en los diferentes estudios han sido los antihistaminicos orales
en la mayoria de ellos y el cromoglicato en alguno (144), sin que se haya justificado si es
0 no necesario el uso 0 no de estos farmacos hasta el momento.

Los antihistaminicos orales de segunda generacion se han utilizado para evitar los
sintomas orofaringeos y las reacciones leves, y para mejorar la adherenciaala ITO (173).
Algunos autores han utilizado los corticoides inhalados (173,174) para minimizar el
broncoespasmo en pacientes asmaticos Yy la hiperreactividad bronquial ocasionada por las
infecciones respiratorias, lo que debilitaria su impacto como cofactor. Otros
investigadores (144) han utilizado cromoglicato sédico como premedicacion para el dolor

abdominal aungue su eficacia es controvertida (161).

Los pacientes de este estudio no realizaron pretratamiento con antihistaminicos de forma
sistematica ni se mantuvo una premedicacion de manera regular a lo largo del protocolo.
La premedicacion puede mejorar la adherencia del paciente al tratamiento, pero puede
llevar a enmascarar sintomas que orientarian al inicio de una reaccion adversa mas grave.
En este estudio la medicacion se establecid con antihistaminicos, broncodilatadores o
corticoides inhalados Unicamente si se requeria para el tratamiento de las reacciones
adversas o si estaba indicado por comorbilidad de rinitis, dermatitis atopica o asma para
un control adecuado que evitara interferencias en la valoracion de los sintomas y

solamente, durante el tiempo necesario para su control.
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7.1.3. Eficacia de la fase de induccion
Los estudios de ITO llevados a cabo en nifios con alergia a huevo demuestran resultados

satisfactorios (117,122-125,144), con tasas de éxito que oscilan entre el 57% (122), 64%
(123) u 84% (148) hasta el 90-100% (125,140,152). Esta gran variabilidad depende
fundamentalmente de las diferentes caracteristicas de las poblaciones de pacientes
incluidas en los estudios, la heterogeneidad en los disefios y los protocolos utilizados.
En este estudio se ha obtenido una tasa de éxitos inicial en los primeros 40 pacientes, del
92,5%, alcanzando la tolerancia de un huevo completo (40 g). En el grupo control, se
realizd PEOC a los 32 pacientes a los 12 meses de seguimiento. Sélo nueve de los 32
pacientes (28,13%) desarrollaron tolerancia espontanea al huevo. De lo que se puede
concluir que un 71,87% de los pacientes con alergia persistente a huevo mayores de 5
afios se beneficiarian del tratamiento y no habrian alcanzado la tolerancia de forma
espontanea en el primer afio de seguimiento. Estos resultados demostrarian que el
protocolo utilizado de ITO con huevo ha sido muy eficaz.

La eficacia global de nuestro tratamiento, en el total de 80 pacientes seguidos durante al
menos 6 afos, ha sido del 95% al finalizar la fase de induccion. Esta cifra disminuye hasta
el 91,3% a los 3 afios de tratamiento. También se ha observado que, a los 6 afios de
seguimiento, el 91,3% de los pacientes contintan consumiendo y tolerando el huevo y el
77,5% de ellos lo toleran en cualquier presentacion culinaria. Se pudo seguir a los 73
pacientes tolerantes a los 8,5 afios de media tras finalizar la fase de induccion. El 87,5%
de los nifios consumian el huevo sin problemas.

Los resultados de la fase de induccion son similares a los obtenidos por otros autores,
tales con Escudero y cols. con un porcentaje de éxitos del 93% (133), Dello lacono que
alcanza tolerancia en el 90% (140) y Martin-Mufioz (148) que alcanza tolerancia en el
96%.

Los resultados respecto a la eficacia de la desensibilizacion son favorables en la mayoria
de los trabajos, aunque existen diferencias importantes entre ellos (123,184). Algunos
autores incluyen también a pacientes con alergia grave, obteniendo una alta tasa de éxitos
(125). Los trabajos en los que se excluyen pacientes anafilacticos, como en el caso del
estudio de Morisset (126) o Buchanan (122) la tasa de éxitos aumenta hasta el 90%-100%.
Sin embargo, entre los estudios de ITO en los que se excluyen pacientes con clinica grave,
se encuentran también importantes diferencias en cuanto a la tasa de éxitos. El estudio
publicado por Morisset y cols. en 2007, incluye 57 nifios alérgicos a leche y 90 alérgicos

a huevo. Cuarenta y nueve de los 90 alérgicos a huevo se incluyeron en el grupo activoy
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39 en el grupo control, con una edad media de 3,6 afios (1-8 afios). El 69,4% de los nifios
del grupo activo alcanzo tolerancia frente al 51,4% del grupo control (126). En el estudio
de Skripak y cols., con una edad media de 10 afios, el 30,7% de los pacientes del grupo
activo alcanzaron tolerancia total y 46,1% de tolerancia parcial. En el grupo control
ningun paciente alcanzo la tolerancia (131). Las diferencias en el caso de estos estudios
no se deben a la gravedad inicial de los pacientes incluidos sino a la edad media de los
pacientes al inicio del estudio.

7.1.4. Seguridad de la fase de induccion
La inmunoterapia oral, es un procedimiento no exento de riesgos en el que encontramos

que la mayoria de los pacientes, presentan reacciones a lo largo del tratamiento. Las
reacciones adversas son la causa de la mayoria de los fracasos y del incremento en la
duracién de los protocolos de ITO de huevo, dado que las dosis deben repetirse o
disminuirse, lo que lleva a retrasos en la duracion. El analisis de la seguridad es complejo,
ya que no existe un consenso sobre como clasificar e informar las reacciones adversas
durante la ITO (172). La clasificacion mas frecuentemente utilizada es la propuesta por
Sampson y cols. basada en la gravedad de la reaccion (171).

El porcentaje de pacientes que presentan reacciones es muy variable, oscilando entre el
50% y el 100% de los pacientes (45,78,117,120-123,129,144), dependiendo de los
estudios. En los trabajos en los que se incluye a los pacientes con “alergia grave”, como
el trabajo de Longo y cols. (129) se observan reacciones hasta en el 100% de los casos.
Por este motivo, el riesgo /beneficio de la inmunoterapia oral con alimentos, es decir, si
a pesar del riesgo de presentar reacciones a lo largo del proceso, esta justificado el uso de

este tratamiento, es otro de los problemas mas discutidos en la literatura (182,185-187).

En este estudio, durante la fase de induccion, 21 de los 40 pacientes (52,5%) manifestaron
sintomas con alguna dosis. En 4 nifios los sintomas fueron muy leves y no requirieron
tratamiento. En los otros 17 pacientes (42,5%) las reacciones fueron de mayor intensidad,
necesitando repetir alguna dosis, y en cinco de ellos se preciso tratamiento con adrenalina.
En total se objetivaron 8 reacciones leves (prurito orofaringeo, papulas aisladas periorales
o dolor abdominal leve) que no precisaron tratamiento y 13 reacciones moderadas-graves.
Analizando el total de 80 pacientes, 35 (43,8%), presentaron sintomas con una 0 mas

dosis, durante la fase de induccién siendo en su mayoria leves (21,5%) o moderadas
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(19%), grados 1-2 de Sampson. Se objetivaron reacciones graves, grado 3, en el 13,9 %
de los pacientes. No se produjo ninguna reaccién de grado 4-5. Los sintomas leves, tales
como prurito orofaringeo, pépulas periorales y dolor abdominal leve se resolvieron
espontaneamente o con antihistaminicos. Se preciso adrenalina en aproximadamente el
24 % de nuestros pacientes. Todas las reacciones se controlaron en nuestro Hospital de
Dia, excepto en el caso de un paciente adolescente que sufrié una anafilaxia grave en el
Hospital de Dia durante la fase de induccion, tras la administracion de 3/8 de tortilla
francesa, que precisd ingreso hospitalario para control posterior de la reaccion.
Generalmente, los sintomas ocurrieron en el hospital coincidiendo con el incremento de
dosis, siendo los sintomas digestivos, los que se presentaron con mayor frecuencia
(27,5%). El hecho de que aproximadamente el 14 % de las reacciones que presentaron
estos pacientes fueran consideradas graves podria deberse a la inclusion de pacientes
anafilacticos o con alta sensibilizacion, que son excluidos en otros estudios (122,131).
Comparando estos resultados con otros estudios, observamos como la frecuencia de
reacciones (alrededor del 50%), es inferior a la publicada por otros autores que describen
reacciones entre el 70 y 100% de los pacientes (122,123,125,134,140,173-175,188). Es
de resaltar, ademas que, en la poblacién de este estudio, existe un alto porcentaje de
pacientes asmaticos, considerado como un factor de riesgo para presentar reacciones
durante la ITO. Estos antecedentes son mas frecuentes que en la mayoria de los estudios
referidos.

Respecto a la distribucion por gravedad de estas reacciones, la incidencia de reacciones
leves (21,5%), fue similar a la encontrada por Dello lacono y cols. (140) y Burks y cols.
(161) que también incluyeron a pacientes anafilacticos. En cuanto a la incidencia de
reacciones moderadas, ha sido del 19%, similar, aunque ligeramente superior a la
comunicada por Ojeda y cols. (173). Por Gltimo, la incidencia de reacciones graves en

nuestros pacientes fue del 13,9%, similar a la referida por Buchanan y cols. (122).

Las reacciones adversas que mas frecuentemente se describen en la ITO con huevo en la
literatura son gastrointestinales (122,125,173,174,177), en concordancia con los
resultados de este estudio. No obstante, en otros estudios los sintomas orofaringeos y
cutaneos son mas frecuentes (123,140,152,161,175).

Con respecto a la distribucion de dosis repetidas, es de destacar que las dosis que mas se
repitieron en este estudio fueron las més cercanas a la dosis completa, especialmente en

los nifios con niveles mas elevados de IgE especifica para la clara y sus proteinas OVA 'y
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OVM, ya que en los pacientes que requirieron repetir dosis en 8 ocasiones la mediana de
IgE especifica fue de 30,8 kKU/L (RIQ 22-36,9) para clara; 22,2 kU/L (RIQ 13-31,4) para
OVA,; y 26 kU/L (RI1Q 22-30) para OVM. Estos resultados estan en concordancia con los
que Vazquez-Ortiz y cols.(174), comunican como puntos de corte de IgE especifica frente
a OVA y OVM para pertenecer al grupo de lo que los autores denominan como
“interrupcion temprana” es decir, abandono de la inmunoterapia oral en aquellos
pacientes con niveles de IgE especifica frente a OVM >36,5 kU/L y de IgE especifica
para OVA >39,6 KU/L.

Se han intentado encontrar marcadores clinicos y/o biol6gicos que permitan identificar a
los pacientes con mayor probabilidad para presentar reacciones adversas durante la ITO.
Los factores de riesgo identificados hasta la fecha, relacionados con la anafilaxia o la
interrupcién temprana de la ITO son: la gravedad de los sintomas iniciales (sintomas
respiratorios, anafilaxia y/o reaccion grado 4 de Sampson) durante la provocacion basal
previa a la ITO; el diagnostico previo de asma (174); y niveles basales de IgE especifica
mas elevados (123,174). Los valores de corte publicados por Vazquez Ortiz y cols. (174)
para la IgE especifica que predicen un mayor riesgo de presentar reacciones adversas
durante la inmunoterapia oral con huevo son IgE especifica frente a claray OVM >8,85
kU/L y de IgE especifica para OVA >6,49 kU/L, valores inferiores a los que hemos
encontrado en este estudio, en el que los pacientes que precisaron al menos 4 repeticiones
de dosis presentaron una IgE especifica para clara de 12,6 kU/L, OVA 9,65 kU/L y OVM
12,07 kU/L. Sin embargo, los resultados de este estudio estarian en concordancia conlos
comunicados por estos mismos autores (174), para pertenecer al grupo de pacientes que
estos autores denominan como ‘“‘reacciones persistentes”, pacientes que van a presentar
un elevado nimero de reacciones a lo largo de la ITO y con menos probabilidades para

alcanzar tolerancia completa.

Como cabria esperar, los pacientes con niveles séricos menores de IgE especifica a clara,
ovoalbumina y a ovomucoide podrian finalizar la fase de induccién en un plazo menor y
los resultados de este estudio demuestran que cifras inferiores a 5,31 kU/L de IgE
especifica para clara de huevo, 3,1 kU/L para OVA y 8,78 kU/L de ovomucoide,
indicarian con una elevada sensibilidad y especificidad (OVA, sensibilidad, 100% y
especificidad del 67% y OVM, sensibilidad del 75% vy especificidad del 86%) la
posibilidad tener menos reacciones adversas con este protocolo.
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Cuando se elabora un protocolo de inmunoterapia oral existe la posibilidad del fracaso o
que, debido a la aparicidn de reacciones adversas, haya que realizar modificaciones en su
pauta, como ha ocurrido en casi el 44% de nuestros pacientes que han precisado
repeticiones de dosis para alcanzar tolerancia a un huevo. Esto indica que la duracién del
protocolo no es igual para todos los pacientes ya que algunos pacientes se beneficiarian
de la aplicacién de protocolos cortos, mientras que en otros la duracion del protocolo
deberd ser mas prolongada con incrementos de dosis menores en cada paso para intentar
minimizar el nimero de reacciones y aumentar la seguridad del tratamiento.

Aunque debe mejorarse la seguridad de los tratamientos de desensibilizacion, para
intentar minimizar el ndmero de reacciones, hoy en dia no existe otra alternativa de
tratamiento para los pacientes con “alergia persistente” al huevo, y, aunque las reacciones
fueron frecuentes, se han controlado mediante las medidas habituales de tratamiento, lo

que justifica el riesgo /beneficio de la desensibilizacion.

Por tanto, se debe ser cauto a lo largo de todo el tratamiento y valorar hacer
modificaciones del protocolo e incluir pasos intermedios en las ultimas fases del mismo,

sobre todo en los pacientes con niveles elevados de IgE especifica.

Cuando se propone un procedimiento de ITO a los pacientes, una de las preguntas
frecuentes de los padres se refiere al tiempo en que sus hijos consigan llegar a la ingesta
de un huevo completo. Es decir, el tiempo en la adquisicion de la tolerancia. En este
trabajo se ha disefiado una férmula matematica relacionada con los niveles de IgE
especificaa OVM que predice de forma aproximada, la duracion en semanas, de esta fase.
Este es un dato que no se ha comunicado en otros estudios y que puede ser de gran utilidad

para el paciente y personal sanitario.

7.2. FASE DE MANTENIMIENTO DE LA TOLERANCIA
La fase de mantenimiento consiste en la administracion regular de la misma dosis de

huevo, determinada como objetivo para la fase de induccion durante un periodo de tiempo
definido. El intervalo de administracién varia de una vez al dia, a cada 2-3 dias, segun el
objetivo establecido previamente. La duracion tampoco estd definida. Esta fase puede

durar varios afos o incluso puede durar toda la vida del paciente, ya que, en muchos casos,
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el abandono de la ingesta semanal se ha relacionado con nuevas reacciones en pacientes

que llevan mucho tiempo en la fase de mantenimiento.

En algunos estudios, la fuente de alérgeno utilizada en la fase de induccion se sustituye
por el alimento natural cocinado. Otros estudios usan clara de huevo deshidratada
utilizando dosis que variaban desde 300 mg (5% de un huevo de tamafio grande) (122)
hasta 4000 mg de producto (123). Otros protocolos establecen dosis menores de un huevo
como tratamiento de mantenimiento (122,123,134,140,161,173). Los protocolos basados
en el consumo de huevo cocido durante la fase de mantenimiento permiten la ingesta

regular de huevo horneado, flanes y cremas (126).

A estos pacientes se les indico el consumo regular de 2-3 huevos semanales, al igual que
la mayoria de los protocolos que establecen una dosis de mantenimiento de un huevo, que
debe ser consumida por el paciente cada 1-3 dias (125,149,152,174,175,177). Otros
grupos recomendaron al paciente que continuara con el consumo de huevo crudo
(140,152,173,174), huevo poco cocido (177), huevo cocido (175) o huevo horneado
(126). Ademas del consumo de 2-3 huevos a la semana, a los pacientes incluidos en este
estudio, se les recomendé el consumo frecuente, practicamente a diario, de alimentos
elaborados con huevo, de manera similar a los estudios mencionados anteriormente
(152,173,175,177,178).

Se desconoce si el estado de desensibilizacion de los pacientes se mantiene a lo largo del
tiempo (149,152,173-175,178) o solo hasta el final de la fase de induccion
(122,123,126,134,140,161,176,177). En este trabajo, la eficacia al finalizar la fase de
induccion fue del 95%, siendo del 91% a los 3 afios de la fase de mantenimiento Este
mismo porcentaje se mantiene a los 6 afios de seguimiento. A los 6 afios de finalizar la
fase de induccion, el 91% de los pacientes contindan tolerando el huevo y el 77,5% de
ellos lo toleran en cualquier presentacién culinaria, incluido crudo. Se pudo seguir a los
73 pacientes tolerantes a los 8,5 afios de media tras finalizar la fase de induccion. EI 87,5%

de los nifios consumian el huevo sin problemas.
Itoh y cols. estudiaron la eficacia de la desensibilizacion al final de la fase de induccién
y durante la fase de mantenimiento. La eficacia fue menor durante la fase de

mantenimiento que al final de la fase de induccion debido a los eventos adversos que
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motivaron la retirada de algunos pacientes del estudio. EI 50% de los pacientes, que
consumieron 60 g de huevo cocinado dos veces por semana durante mas de 9 meses, no
toleraron 1 g de clara de huevo cruda deshidratada después de la fase de mantenimiento
(125).

En este estudio se ha encontrado que solo el 15,8 % de los pacientes desensibilizados a
10 g de huevo entero deshidratado (1 huevo) al final de la fase de induccidn toleraron la
clara de huevo cruda 6 meses despues de finalizar dicha fase, aumentando esta cifra al
45,3% a los 12 meses. Sin embargo, el 75% tolero esta dosis inmediatamente después de
finalizar la fase de induccion. Esta disminucién de la eficacia para el huevo crudo durante
la fase de mantenimiento se puede atribuir al consumo de huevo cocinado en lugar de
crudo, que se administré regularmente durante la fase de induccién, dado que a los
pacientes se les indicaba la ingesta regular y frecuente, al menos 2-3 huevos completos
normalmente cocinados a la semana, y Unicamente se les advertia sobre la evitacion de
grandes cantidades de clara cruda. Este hecho, ha podido resultar en una pérdida de la
tolerancia para el huevo crudo, al realizar la fase de mantenimiento con productos de
menor alergenicidad que durante la fase de induccion. Sin embargo, aunque estas
recomendaciones han podido ser suficientes desde el punto de vista practico, al permitir
abrir la dieta a todos aquellos alimentos que contienen huevo en sus presentaciones
habituales, se deberia comprobar periédicamente la tolerancia a la clara cruda mediante

una prueba de exposicion.

7.2.1. Persistencia de la tolerancia a largo plazo
Los estudios de ITO con un seguimiento a largo plazo con huevo son escasos (189,190)

y la mayoria son de ITO con leche (191-195). Con este estudio se aportan importantes
datos de tolerancia a 7 y 8 afos.

Comparando nuestros resultados con lo publicado en la literatura, en el primer punto de
corte en el seguimiento (3° afio), la tolerancia global fue del 91,3%, respecto al 95% al
finalizar la fase de induccion y aunque a los tres afios, el 31% de los pacientes de este
estudio que realizaron ITO habian alcanzado tolerancia parcial, evitando el consumo de
huevo crudo, todos ellos continuaban consumiendo el huevo normalmente cocinado, con
mejoria importante en su calidad de vida. Esta cifra es similar a la recogida por Meglioy
cols. en 2017, que refieren que un 30% de sus pacientes no toleran huevo crudo a los 2,5
afios (189). Sin embargo, es de destacar el pequefio nimero de pacientes incluidos en ese

estudio, solo 10, lo que hace que los resultados sean escasamente comparables.
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La mayoria de las reacciones que se presentaron fueron leves o moderadas en
concordancia con lo comunicado por Pajno y cols. (190), Meglio y cols. (189), Luyt y
cols. (194) y Alves-Correia y cols. (195), sin embargo el nimero de pacientes incluidos
en estos estudios es inferior, especialmente en los estudios de Alves-Correia y cols. y
Meglio y cols. que incluyen Gnicamente 4 y 10 nifios respectivamente, por lo que los
resultados son dificilmente comparables. A diferencia de Meglio y cols., que ninguno de
sus pacientes precisé adrenalina (189), en nuestro estudio, un paciente preciso tres dosis
de adrenalina. Este hecho fue debido a que este paciente habia ido disminuyendo el
consumo del alimento y no realizaba una ingesta regular y frecuente de huevo cocinado,
lo que se tradujo en una pérdida de la tolerancia alcanzada.

Al igual que Meglio y cols. (189) Unicamente se han registrado dos retiradas del
tratamiento. El primer caso, se trata de un adolescente que, a los 18 meses de finalizar la
fase de induccidn, precisoé ingreso hospitalario por dos anafilaxias muy graves tras ingesta
huevo poco cocinado y realizar ejercicio fisico posteriormente. Se daba la circunstancia
que este paciente fue disminuyendo progresivamente el consumo de huevo cocinado por
aversion al sabor y Unicamente consumia en ese momento un maximo de ¥ de huevo
cocido enmascarado a la semana y no realizaba correctamente las recomendaciones
indicadas en consulta sobre la necesidad de mantener un consumo regular y frecuente de
huevo. Otro paciente abandoné voluntariamente el tratamiento por dolor abdominal

persistente con varias presentaciones culinarias de huevo cocinado.

La tolerancia completa a huevo crudo en el 2° punto de nuestro seguimiento, a los 6 afos,
es del 77%, observandose como alcanza valores similares, incluso ligeramente superiores
a los encontrados al finalizar la fase de induccion (70%) y superiores a los comunicados
por Meglio y cols., que en su serie de 10 pacientes, comunican tolerancia a huevo crudo
en el 70% de sus pacientes, valores similares a los de su segundo punto de seguimiento
(2,5 afos) (189). Por tanto, a diferencia de estos autores, el porcentaje de pacientes que
alcanza tolerancia completa a los 6 afios en este estudio es superior.

Asimismo, es de destacar que en esta fase de mantenimiento, que s6lo se presentaron
reacciones adversas en 4 pacientes (aproximadamente un 12%), siendo todas ellas de
caracter leve, en concordancia a lo comunicado por Meglio y cols. en su estudio de huevo,
gue en su seguimiento a 7 afios, Unicamente se recoge un abandono y todas las reacciones

que se presentaron fueron leves (189).
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Por lo tanto, a pesar de las reacciones durante el procedimiento, el efecto de la ITO es
beneficioso, aunque algunos pacientes tengan que evitar el huevo crudo en concordancia
con los resultados de Garcia Rodriguez en su tesis doctoral (8). Con el tiempo muchos

pacientes, acaban tolerandolo como ocurre en estos pacientes a los 6 afios.

Con el paso del tiempo, han surgido otras preguntas en los estudios de inmunoterapia oral:
¢se considera que la tolerancia alcanzada es transitoria o persistente?, ;cémo han
evolucionado los pacientes en los que se ha realizado el tratamiento?.

En la evaluacion inmediata de este estudio, el 95% de los pacientes alcanzo la tolerancia
a un huevo cocinado (tortilla francesa o huevo cocido). Lo mas interesante es el
seguimiento posterior a estos pacientes. Todos ellos han sido re-evaluados recientemente,
bien por entrevista telefonica o presencial, durante la Gltima revision efectuada en la
consulta. Cabe destacar, como resultado alentador, que, al cabo de una media de 8,6 afios,
el 87,5% de los pacientes que alcanzaron el éxito en la primera fase de este protocolo ITO
contindan tolerando el huevo. Sin embargo, es interesante observar que un porcentaje
importante de los pacientes que llegaron a completar, con éxito el protocolo de ITO,
presentaron un rechazo importante del sabor e incluso del olor del huevo en sus distintas
presentaciones, siendo la tortilla francesa la presentacion culinaria mejor aceptada por
nuestros pacientes. En este estudio hasta el 48% de los pacientes a los 6 afios de haber
finalizado el tratamiento referia no gustarles el sabor del huevo.

Mantener la ingesta minima de 2-3 huevos por semana ha supuesto una normalizacién de
la dieta del nifio, eliminando los potenciales riesgos derivados de la posible ingesta
accidental del alimento, con mejoria importante en la calidad de vida. Este protocolo ha
supuesto una mejoria importante en la calidad de vida proporcionada por el tratamiento,
y se pudo comprobar como los padres la valoraron en 9,6 de media, mientras que los

nifos, en 9,4.

Aunque no ha sido frecuente, cuatro pacientes (5,26%) abandonaron la ingesta regular de
huevo tras finalizar el protocolo y lograr su tolerancia, por rechazo al alimento. Este
porcentaje es inferior al comunicado por Meglio y cols. que en su seguimiento a 7 afos

de pacientes desensibilizados a huevo, encuentran un 10% de abandonos (189).

Por tanto, que es preciso contar con una elevada motivacién por parte del paciente y de

sus padres o tutores y que entiendan bien el procedimiento al que se va a someter el nifio,
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la perseverancia que requiere y el riesgo a posibles reacciones a lo largo del tratamiento,

con el fin de no someter infructuosamente al nifio a un procedimiento tan exigente.

Pajno y cols. publicaron en 2016 un estudio de seguimiento a 10 afios en 28 nifios que
recibieron ITO con huevo. Veintisiete pacientes completaron el estudio. Tres pacientes
sufrieron reacciones leves y dos, reacciones moderadas, pero continuaron con el
tratamiento. Durante la fase de mantenimiento, tres pacientes presentaron reacciones
relacionadas con el ejercicio, infecciones respiratorias 0 menstruacién que se controlaron

con tratamiento sintomatico (190).

En 2017, Meglio y cols. publicaron los resultados de un estudio de seguimientoa 2,5y 7
afios de un estudio previo de 20 nifios que se incluyeron en ITO de huevo, 10 incluidos
en el grupo activo y 10 en el grupo control. En el primer estudio, 8 de los 10 nifios que
realizaron 1TO fueron desensibilizados con éxito, un nifio alcanzd desensibilizacion
parcial y la desensibilizaciéon fallé en otro paciente. De los 20 nifios, 2 pacientes
abandonaron, por lo que el seguimiento se realiz6 sobre 18 pacientes. En el primer punto
de seguimiento (2,5 afios) y en el segundo (7 afios), el 87,5% de los nifios que toleraron
huevo en la ITO continuaban tolerandolo, mientras que los nifios incluidos en el grupo

control eran significativamente menos tolerantes (189).

Varios cofactores pueden estar involucrados en la aparicion de reacciones a una dosis
previamente bien tolerada durante la ITO. Los cofactores identificados con mayor
frecuencia son el ejercicio fisico (123,176) y las infecciones (123,134,176). Otros
incluyen la mala adherenciaala ITO (123,149,175), el estrés (175), la menstruacion (175)
y la polinosis (123). En este estudio, no se han objetivado cofactores en la mayoria de las
reacciones y las que se han objetivado, han sido, sobre todo, en la fase de mantenimiento,
cuando los pacientes y sus familiares, se han distraido y han ido perdiendo el miedo a
sufrir reacciones. Unicamente se encontraron como cofactores la infeccion, y toma de
AINEs conjuntamente en una reaccion de grado 3 que sufrié una paciente en la fase de
mantenimiento, a los 18 meses de finalizar la fase de induccion, coincidiendo con otitis
media aguda, y el ejercicio fisico en una reaccion de grado 4 en otro paciente a los 24

meses de la fase de mantenimiento.

En los ultimos afios, se ha descrito como una complicacion en algunos pacientes que

realizan tratamientos de inmunoterapia oral con alimentos, la esofagitis eosinofilica. La
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esofagitis eosinofilica (EEo0) es una enfermedad crénica que se produce como
consecuencia de una exposicion mantenida a antigenos alimentarios. Considerando que
la principal via de sensibilizacion es la gastrointestinal, la ITO con alimentos podria

aumentar el riesgo de desarrollar eosinofilia esofagica.

En este estudio, la prevalencia de EEo se ha estimado en el 3,7%, cercana a comunicada
por Petroni y cols. (196) recientemente. En cuanto al tiempo de desarrollo de EEo, en este
estudio también ha sido variable en cada paciente, dado que la primera paciente se
diagnosticd durante la fase de induccion y los otros 2 casos, a los 6 afios de la fase de
mantenimiento de la ITO.

A pesar de que gran mayoria de los autores refieren la aparicion de EEo como un hecho
infrecuente en pacientes en los que se ha realizado un tratamiento de ITO, un metaanalisis
publicado por Lucendo y cols. en 2014, (197) situaba esta prevalencia en un 2.7%. En
2016, en un estudio prospectivo de 128 pacientes que realizaron ITO con leche y/o huevo,
se observO una prevalencia de EEo confirmada con biopsia del 6,25% (198).
Posteriormente, Gémez Torrijos y cols. (199) en un estudio realizado en 57 nifios
sometidos a ITO de leche, encuentran una prevalencia de EEo del 5,2%. Otro estudio mas
reciente, realizado en 2018 por Petroni y cols. (196) revela una prevalencia de EEo
confirmada con biopsia del 5,3 % en los pacientes que realizan ITO con alimentos (leche,
huevo o cacahuete), y en concreto del 4,2 % de los pacientes que realizan ITO con huevo.
El tiempo hasta el desarrollo de la EEo es variable. Para Echevarria-Zudaire y cols. (198)
dos casos se presentaron durante la fase de induccion de la ITO y el resto (6 nifios) con
una mediana de tiempo de 29 meses (15-48 meses). Gomez Torrijos y cols. (199),
comunicaron que la EEo se diagnostico a los 3 afios de finalizar la fase de induccion de
lalITO.

Por tanto, si bien existe un riesgo de esofagitis eosinofilica como complicacion tardia en
pacientes sometidos a ITO con alimentos, los beneficios potenciales deben sopesarsepor
la proteccidn que este tratamiento supone frente al riesgo de reacciones inmediatas y
potencialmente graves debido a la ingestion accidental de alimentos.

Los pacientes y cuidadores deben estar informados sobre esta complicacion y realizar un
seguimiento estrecho tanto en las fases de induccion como de mantenimiento de la ITO,
valorando la necesidad de realizacion de endoscopia diagnostica para confirmar la EEo
y/o la posible eliminacion del alérgeno alimentario, teniendo en cuenta la gravedad de los

sintomas y la respuesta al tratamiento.
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7.2.2. Cambios inmunologicos
Los mecanismos inmunoldgicos implicados en los cambios clinicos observados durante

la inmunoterapia oral con huevo no estan suficientemente claros. Los estudios previos en
los que se analiza el comportamiento clinico de los pacientes, estudios in vivo e in vitro
han intentado evaluar si el desarrollo de tolerancia a largo plazo podria ir acompafiado de
cambios inmunolégicos que se producen tras la desensibilizacion (200). Diferentes
autores demuestran un descenso en el tamafio de la papula en las pruebas cutineas y en
los niveles de IgE especifica frente a huevo y un aumento de las cifras de 1gG4 una vez
alcanzada la tolerancia (45,117,120,123,127,150,176). Ademas de la magnitud de la
respuesta de IgE especifica, la especificidad del epitopo de la respuesta de IgE parece ser
un factor importante que determine la transitoriedad frente a la persistencia (201).

En este estudio, se detect6 una disminucion progresiva del tamafio de las pruebas cutaneas
con clara, yema, OVA y OVM a lo largo del seguimiento, encontrando diferencias
significativas desde el momento en que se alcanza tolerancia. Este hecho va en
concordancia con otros estudios publicados (134,140,152,175,176,189), aunque en este
caso los cambios fueron algo mas precoces, encontrando diferencias significativas al

finalizar la fase de induccién.

Los valores de IgE especifica para huevo y sus proteinas, tienden a bajar mas lentamente,
permaneciendo semejantes al inicio o superiores al alcanzar la tolerancia para clara y
OVM, en consonancia con otros autores (161,176). Unicamente se encontraron
diferencias significativas al finalizar el tratamiento para yema y OVA. Desde los 6 meses
de alcanzar la tolerancia a los 6 afios de la fase de mantenimiento, se encontrd un descenso
progresivo significativo para la IgE especifica frente a huevo y todas sus proteinas en

consonancia con lo comunicado por otros autores (122,125,134,140,175).

En general, los niveles de 1gG4 especifica para huevo, OVA (152) y clara (134) aumentan
con el tiempo y en etapas muy precoces del tratamiento, incluso desde la tercera semana
después de finalizar la fase de induccion (175,176), permaneciendo sobre los valores de
referencia a los 12 meses (125), a los 22 meses, y cuando se alcanza la tolerancia
mantenida (161). Sin embargo, no se han descrito diferencias en los valores de 1gG4 para
OVM durante el tratamiento (152).

En este estudio no se ha podido determinar 1gG4 especifica, pero se ha observado un

aumento significativo de los niveles de 1gG especifica para clara entre el inicio y el final
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de la ITO. A lo largo del seguimiento la 1gG especifica total tiene tendencia a aumentar,
encontrando diferencias estadisticamente significativas para clara y yema de huevo al
finalizar el procedimiento, que se mantienen en las revisiones a los 6 y 12 meses, de
manera similar a lo comunicado por otros autores (125,134,175,176). Sin embargo, no se
encontraron cambios significativos a partir del segundo afio de la fase de mantenimiento.
Estos cambios se han detectado mas precozmente que en otros estudios (122,125,155) y
con la primera determinacion realizada tras la desensibilizacion, por lo que no se puede
descartar que dichos cambios vayan paralelos la induccion de tolerancia (8).

Por tanto, los primeros cambios inmunolégicos encontrados en el estudio tras la
desensibilizacion fueron descensos de la IgE e incrementos en las 1gG especificas, como
los encontrados en protocolos de inmunoterapia oral con otros alimentos (96-100,103) y
similares a los que se producen tras la inmunoterapia convencional con aeroalérgenos e
himendopteros.

Por este motivo, en estudios posteriores los autores han enfocado sus investigaciones a
estudiar los cambios inmunol6gicos en el perfil Th1/Th2 y los cambios que se producen
en las células Treg tras la desensibilizacion con la idea de poder determinar si la
desensibilizacion induce cambios que conduzcan a la tolerancia oral a largo plazo (2).
Los cambios en la respuesta inmunitaria especifica a los alérgenos deben medirse a través
de un cambio en el perfil de las citocinas, de modo que haya una disminucion en las
citocinas Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13). Hay estudios que apoyan que este tipo de tratamiento
induce la proliferacion de linfocitos T reguladores especificos que liberan, junto con otras
citocinas, I1L-17, IL-10, TGF-a y TGF-p (156).

Dos trabajos estudian los cambios inmunoldgicos que se producen tras la
desensibilizacion a huevo. Uno de ellos, excluye pacientes anafilacticos. Se registraron
los cambios inmunologicos a los 6 y 12 meses de la interrupcion del tratamiento
encontrando disminucién en las pruebas cutaneas e IgE y un aumento en la IgG4 cuando
se alcanza tolerancia, un aumento de la IL-10 a los 12 meses y una disminucion del
cociente IL-3/IFN vy a los 18 meses. No detectaron cambios en las células CD4"y CD25".
Los autores justificaron este hecho debido a que no se estudiaron FOXP3 (205). El
segundo estudio se realiza con una pauta ultrarrpida (mediana de 12 dias) e incluye
pacientes anafilacticos. Los autores estudiaron los cambios inmunolégicos a los 6 y 12
meses y encontraron una disminucion en la IgE especifica, y aumento de la IgG4 a los 12

meses, con una disminucidn de la ratio Th1/Th2 a los 6 meses que no resulto significativa
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a los 12 meses. Sin embargo, encontraron una disminucion en la IL-10 y un aumento de
la TGF-B a los 6 meses que si persistia a los 12 meses (202). Estos mismos autores en
2012, objetivaron un descenso de los linfocitos T reguladores CD4"FOX P3" en sangre
periférica a las 3 semanas de finalizar la desensibilizacion con huevo. Los autores
detectaron también una mayor respuesta T reguladora, una mayor expansion de los
linfocitos CD4"FOXP3" al ser expuestos a huevo. Estos datos sugieren que la
desensibilizacion no depende del nimero de linfocitos T reguladores en sangre periférica
sino de su capacidad de expansién frente al alérgeno (206).

Perenzabad y cols. en 2014, encontraron al inicio del estudio de inmunoterapia oral con
huevo una produccion significativamente menor de la IL-10 y del TNF-a tras el estimulo
con la ovoalbdmina y niveles mayores de la IL-5 e IL-13 en los nifios alérgicos.
Encontraron aumentos significativos en los niveles de 1gG4 especifica e IL-10 y una
tendencia hacia una menor produccion de IL-5 e IL-13 y mayor de factor de necrosis
tumoral-a, asi como una disminucion significativa en la concentracion de IgE especifica
(207).

Meglio y cols. encontraron un aumento significativo de la IL-5 inmediatamente después
de la fase de induccién (152). Otros investigadores no detectaron diferencias en la
secrecion de IL-4, IL-6, IL-12, IL-13, IFN-y, TNF-a, TGF-B1 o TGF-B2 (107,115,136).
Los resultados para la secrecion de IL-10 son contradictorios, ya que algunos estudios
encontraron una disminucion (125), mientras que otros encontraron un aumento (134) y

otros, no objetivaron ningin cambio (152).

Recientemente, Garcia-Lirio y cols. realizaron determinaciones de citocinas en sangre
periférica en 48 nifios alérgicos a leche o huevo que realizaron ITO. Las determinaciones
se realizaron antes y tras finalizar el tratamiento, asi como tras una reprovocacion final,
un mes despues de seguir una dieta exenta del alimento implicado. Los autores no
encontraron cambios significativos en las citocinas estudiadas (I1L-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
12,1L-17, IFN-yy TNF-a) entre ninguna de las tres determinaciones temporales. Tampoco
encontraron diferencias en el patron de citocinas entre los nifios que presentaron
anafilaxias durante la ITO ni entre los que superaron o no la provocacion final. Los
autores concluyeron que las citocinas periféricas no sufren cambios significativos a lo
largo de la ITO y que no son factores predictivos de reacciones graves ni del resultado
final de la misma (203).
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En este estudio, la desensibilizacion se acompafié en todos los casos de un descenso
significativo en el porcentaje y nimero absoluto de linfocitos T CD4" efectores de
memoria y un aumento significativo en el numero absoluto de un subconjunto de
linfocitos CD4*CD38" CD45R0O". Se ha observado, asimismo, una reduccién en los
niveles plasmaticos de diferentes citocinas Thl (IL-2, INF-y, TNF-a ), Th2 (IL-4, IL-5)
y otras citocinas (IL-9, IL-10, IL-17A, IL-22, IL-1 B) tras alcanzar la tolerancia (168), en
consonancia con otros Itoh y cols. que encuentran un descenso de la IL-10 (125), Vickery
y cols. que objetivan un descenso del INF-y (134,202) y a diferencia de Meglio y cols.
(152), que encontraron un aumento en la IL-5 y de Garcia-Lirio y cols. (203) que no

detectaron cambios en los valores séricos de las citocinas estudiadas.

En este trabajo se ha encontrado una correlacion directa entre los niveles de IgG especifica
a clara y el nimero absoluto de células CD38/RO" (principales productoras de 1L-13)
(204), lo que podria estar mediado por la desviacion para la produccion de IL-13 (175).
La IL-13 fue la Unica citocina con tendencia a aumentar después de la ITO. La mayoria
de las otras citocinas analizadas en nuestro estudio mostraron una disminucién después
de la ITO (168).

Por otro lado, la mayoria de las subpoblaciones de linfocitos B, células NK y NKT no
experimentaron cambios significativos tras la inmunoterapia. Sin embargo, si se observé
un descenso significativo en el porcentaje y nimero absoluto de linfocitos T CD4"
efectores de memoria, que han mostrado su implicacion en el proceso alérgico. Ademas,
este descenso de células efectoras estaba acompafiado por un aumento significativo en
una subpoblacién en particular definida por los marcadores CD3*CD4*CD45RACD31".
Se ha descrito que esta poblacién no se ajusta a los paradigmas existentes de células
indiferenciadas ni memoria y no adquieren capacidad efectora tras su estimulacién (204).
La adquisicion de este fenotipo estatico o hipo-proliferativo de estas células podria

constituir un marcador del proceso de tolerancia (168).

En resumen, existen muchas discrepancias entre los diferentes estudios sobre los cambios
inmunoldgicos generados durante la ITO que pudieran reflejar las diferentes

caracteristicas de las poblaciones estudiadas.

En conclusidn, la ITO debe considerarse como una alternativa al tratamiento en todos los
pacientes alérgicos al huevo mayores de 5 afios que no hayan alcanzado la tolerancia de

forma espontanea. Si bien, es cierto, que son frecuentes las reacciones adversas en todos
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los estudios y éstas aumentan con la gravedad de los pacientes, la gran mayoria de ellos
alcanzaron la tolerancia que se mantiene a lo largo de los afios. En este trabajo se
demuestra la persistencia de tolerancia durante més de 6 afios y la disminucion progresiva
de las reacciones adversas. Es un tratamiento que debe realizarse en centros que retinan
las condiciones necesarias y estéen dotados de personal entrenado en el control y
tratamiento de la alergia a alimentos. Por Gltimo, se propone una formula relacionada con
el nivel de IgE especifica a OVM que puede estimar la duracion aproximada de la fase de
induccion de la ITO en nifios alérgicos al huevo en los que se detecte un nivel de IgE

especifica similar a estos pacientes.
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8. CONCLUSIONES
1. El protocolo de inmunoterapia oral con huevo ha demostrado ser eficaz en la mayoria

de los pacientes mayores de 5 afios con alergia persistente.

2. De forma paralela al protocolo de 13 semanas de duracidn para pacientes mas graves,
se propone un protocolo de “induccion rapida” (mediana de 4,8 semanas), para

aquellos pacientes con un umbral de reactividad clinica al alimento mas elevado.

3. Los beneficios de la inmunoterapia persisten a largo plazo, al menos 6 afios, cuando

se mantiene una ingesta regular y frecuente de huevo cocinado.

4. La seguridad es un factor relevante en la ITO. Las reacciones adversas durante el
procedimiento son frecuentes, aunque mayoritariamente leves-moderadas, pero no
impiden continuar con el tratamiento. Se debera llevar a cabo un entrenamiento
riguroso de los padres y tutores en el reconocimiento y tratamiento inicial de las
reacciones, asi como en la evitacion de los cofactores facilitadores. La frecuencia y
gravedad de las reacciones disminuyen con el tiempo y al sexto afio, son leves y

excepcionales.

5. El mayor tamafio de la prueba cutanea con clara, OVA u OVM vy la elevacion de la
IgE especifica a clara, yema, OVA u OVM al inicio del tratamiento, se asocian a una
mayor dificultad en la fase de induccion de la inmunoterapia oral. Se propone el nivel
de OVM como factor determinante para la duracion de la fase de induccion.

6. Tras la inmunoterapia oral se producen cambios inmunomoduladores, con descensos
a medio plazo de la reactividad cutidnea, modificaciones en los niveles de
inmunoglobulinas especificas, aumento en el porcentaje de algunos subtipos de
linfocitos T reguladores y descensos de citocinas de perfil Th2 que pueden establecer

las bases mecanicistas de la inmunoterapia oral.
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I. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS






ANEXOS

PROTOCOLO DE INDUCCION DE TOL ERANCIA CON HUEVO
NO
Dermatitis Atopica Si/No Asma Si/No
Alergia a otros alimentos: Si/No
Previa superada (alimentos):
Actual (alimento):
Edad al diagndstico Alergia Huevo: Sintomas al diagndstico:

Edad induccion de tolerancia:

Ingestion accidental: Si/No Sintomas: N° episodios:

INDUCCION DE TOLERANCIA
Provocacion: Contacto mucoso.
Frotamiento (contacto cutaneo).
Oral (Dosis). Sintomas:
Tratamiento:

Pruebas cutdneas (D+d/2)
Clara cocida (Prick-Prick):

Huevo: Clara: Yema: OVA: OVM:
IgE total Eosindfilos:

CAP:

Clara: Yema: OVA: OVM:

[o[€]

Clara: Yema:

PROCEDIMIENTO

Dosis de inicio: Dosis alcanzada:

Duracion en semanas: Fecha inicio: Fecha Final:
Repeticion de dosis: Si/No Cuantas: Cantidades:

Sintomas con dosis: Si/No Cuales:

Necesidad de tratamiento: Si/No Farmacos requeridos:
Pruebas cutdneas (D+d/2)

Clara cocida (Prick-Prick):
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Huevo: Clara: Yema: OVA:
IgE total: Eosinofilos:

CAP:

Clara: Yema: OVA: OVM:

[o[€]

Clara: Yema:

Control Telefonico al mes (fecha):

Tolerancia Si/No Gusta Si/No
Presentaciones que toma:

Cantidad:

Sintomas:

Control presencial a los 6 meses (fecha):
Tolerancia Si/No Gusta Si/No
Presentaciones que toma:

Cantidad:
Sintomas:

Pruebas cutdneas (D+d/2)

Clara cocida (Prick-Prick):

Huevo: Clara: Yema: OVA:
1gE total: Eosindfilos:

CAP:

Clara: Yema: OVA: OVM:

[o[€]

Clara: Yema:

Control presencial a los 12 meses (fecha):

Tolerancia Si/No Gusta Si/No
Presentaciones que toma:

Cantidad:

Sintomas:
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Pruebas cutaneas (D+d/2)

Clara cocida (Prick-Prick):

Huevo: Clara: Yema: OVA:
IgE total: Eosinéfilos:

CAP:

Clara: Yema: OVA: OVM:

1gG

Clara: Yema:

INCIDENCIAS ESPECIALES
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Il. INFORMACION Y CONSENTIMIENTOS INFORMADOS






ANEXOS

“ N Hospital General

Universitario
SaludViadrid Gregorio Maranon
BB comunidad de Madrid

Hoja de informacion a los padres y/o tutores legales y pacientes mayores de edad

TITULO: “ALERGIA PERSISTENTE A HUEVO: ABORDAJE TERAPEUTICO Y
EVOLUCION”

PROMOTOR: Lydia Zapatero Remon, Servicio de Alergia.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Lydia Zapatero Remon, Servicio de Alergia.

CENTRO: HGU GREGORIO MARANON.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente de acuerdo a la legislacion vigente. Nuestra intencion es que
usted reciba la informacidn correcta y suficiente para que pueda evaluar si quiere 0 no
participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede

consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
La participacion en este estudio es voluntaria por lo que puede decidir no participar o
cambiar su decision y revocar el consentimiento en cualquier momento, sin que ello

altere la relacion con su médico ni produzca perjuicio alguno en el tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se le esté pidiendo que participe en un estudio de investigacion porque su hija/o esta
diagnosticado de alergia a huevo persistente.

¢ Cual es el objetivo de este estudio?

El objetivo de este estudio es el de ampliar el conocimiento de esta patologia, asi como
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evaluar el curso de la enfermedad.

¢ Como se va a realizar en estudio?

El estudio se realizara en el Servicio de Alergia en el Hospital Materno-Infantil. EI hecho
de que acceda a colaborar en este estudio no supondra ninguna alteracion en el
programa de controles en el hospital, ni se sometera a ningun procedimiento distinto a

los que recibiria por parte de su médico si no participara en el estudio.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
La atencion médica recibida no variara independientemente de la participacion o no en

el estudio. En consecuencia, no obtendra ningan beneficio directo de la participacion en
el mismo y por lo tanto ningun riesgo adicional. No obstante, la informacion obtenida

de todos los participantes en el estudio nos sera de gran utilidad para mejorar el
conocimiento que tenemos hoy dia de esta patologia y ello permitira idear formas de
manejo y tratamiento mejores de las que poseemos en la actualidad. Esperamos que

sea Util para el mejor manejo de esta enfermedad en el futuro.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustaran a lo dispuesto en la ley organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccién de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece

la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su
médico y colaboradores del estudio podran relacionar dichos datos con la historia
clinica. Por la tanto, la identidad del participante en el estudio no sera revelada a
persona alguna. El acceso a la informacién personal quedara restringido al médico y
colaboradores del estudio, y al Comité Etico de Investigacion Clinica, cuando lo precisen
para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la

confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

COMPENSACION ECONOMICA
La participacion en el estudio no le supondra ningun gasto. Tampoco se abonara ningdn

tipo de compensacién econémica.
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OTRA INFORMACION RELEVANTE
Si usted decide revocar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato

nuevo sera afiadido a la base de datos.
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Hoja de informacion para el menor maduro (Mayor de 12 afios)

TITULO: “ALERGIA PERSISTENTE A HUEVO: ABORDAJE TERAPEUTICO Y
EVOLUCION”

PROMOTOR: Lydia Zapatero Remon, Servicio de Alergia.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Lydia Zapatero Remon, Servicio de Alergia.

CENTRO: HGU GREGORIO MARANON.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a ti para informarte sobre un estudio de investigacion en el que se te invita
a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente de acuerdo a la legislacion vigente. Nuestra intencion es que recibas la
informacion necesaria para que puedas decidir si quieres 0 no participar en este estudio.
Para ello lee esta hoja informativa con atencién y nosotros te aclararemos las dudas que

puedan surgir después de la explicacion.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
La participacion en este estudio es totalmente voluntaria por lo que puedes decidir no

participar o cambiar su opinién en cualquier momento, sin ningdn problema.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Estas diagnosticado de una alergia a huevo distinta de la que tiene otros nifios y por este
motivo te pedimos que nos ayudes en este estudio.

¢ Cual es el objetivo de este estudio?

El objetivo de este estudio es el de ampliar el conocimiento de esta patologia asi como
evaluar el curso de la enfermedad.

¢ CoOmo se va a realizar en estudio?

El estudio se realizara en el Servicio de Alergia en el Hospital Materno-Infantil. Participar

en el estudio no supone hacer mas pruebas de las normales.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
La participacion en estudio no implica beneficios ni riesgos adicionales, pero nos sirve

para ayudar a otros nifios que tienen una alergia como la tuya.

CONFIDENCIALIDAD
Los datos obtenidos de la participacion en el estudio no seran conocidos por nadie salvo

por los médicos que forman parte del estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE
Puedes decidir no participar mas en el estudio cuando quieras.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES Y/O
REPRESENTANTES LEGALES

Titulo: “ALERGIA PERSISTENTE A HUEVO: ABORDAJE TERAPEUTICO Y
EVOLUCION”

Yo (nombre y apellidos)
Encalidadde ...

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer suficientes preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)
Comprendo que la participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo revocar la participacion en el estudio: 1. Cuando quiera. 2. Sin

tener que dar explicaciones. 3. Sin que esto repercuta en la atencion médica.

Presto libremente mi conformidad para la participacion en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en

la hoja de informacion.

Firma del padre/madre/representante legal Firma del investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENOR
MADURO (MAYOR DE 12 ANOS)

Titulo: “ALERGIA PERSISTENTE A HUEVO: ABORDAJE TERAPEUTICO Y
EVOLUCION”

Yo (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer suficientes preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo anular mi participacién en el estudio: 1. Cuando quiera. 2. Sin

tener que dar explicaciones. 3. Sin que esto afecte a mi atencion médica.

Estoy de acuerdo en la participacion en el estudio y doy mi consentimiento para el

acceso y utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del menor: Firma del investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES
MAYORES DE EDAD

Titulo: “ALERGIA PERSISTENTE A HUEVO: ABORDAJE TERAPEUTICO Y
EVOLUCION”

Yo (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer suficientes preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)
Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo revocar la participacion en el estudio: 1. Cuando quiera. 2. Sin

tener que dar explicaciones. 3. Sin que esto repercuta en la atencion médica.

Presto libremente mi conformidad para la participacién en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en

la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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