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I CAPITULO I : MARCO TEORICO
1. EL HUEVO: COMPOSICION, VALOR NUTRICIONAL E IMPORTANCIA
1.1.Composicidon y valor nutricional

Un huevo esta formado, basicamente, por una yema central (31%) rodeada por el alboumen o
clara (58%) y todo ello envuelto por una céscara externa (11%). El huevo proporciona mas de 6
g/unidad de proteinas de facil digestidn y alta calidad (con un valor bioldgico de 94 en una escala de

100). Un huevo mediano aporta aproximadamente 75 kcal. (1)
Tabla 1 : Huevos de gallina (composicion por 100 g de porcidn comestible)
Composicion por 100 g de porcion comestible de huevo de gallina

Huevo Yema Clara
Agua (g) 74,5 51,7 88
Energia (Kcal) 162 353 49,1
Proteinas (g) 12,7 16,1 11,1
Carbohidratos (g) 0,68 0,3 0,7
Azucares sencillos (g) 0.68 0,3 0,7
Lipidos (g) 12,1 31,9 0,2
Colesterol (mg) 410 1260 0
Acido oleico (g) 4,4 11,7 -
Acido linoleico (g) 1,6 4,8 -
Acido linolénico (g) 0,098 0,26 -
Tiamina (mg) 0,11 0,29 0,022
Riboflavina (mg) 0,37 0,4 0,32
Niacina (mg) 3,3 4,2 3,4
Vitamina B6 (mg) 0,12 0,3 0,012
Folato dietético (ug) 51,2 159 9,2
Vitamina B12 (ug) 2,1 2 0,1
Vitamina C (mg) 0 0 0,3
Pantoténico (mg) 1.8 3,7 0,14
Vitamina A (ug) 227 886 0
Retinol (ug) 225 881 0
Carotenoides (ug) 10 29 0
Vitamina D (ug) 1,8 5,6 0
Vitamina E (ug) 1,9 5,5 0
Vitamina K (pg) 8,9 2 0,01
Calcio (mg) 56,2 140 11
Foésforo (mg) 216 590 21
Hierro (mg) 2,2 7,2 0,2
Yodo (pg) 12,7 12 6,8
Cinc (mg) 2 3,8 0,02
Magnesio (mg) 12,1 16 12
Sodio (mg) 144 51 170
Potasio (mg) 147 138 154
Manganeso (mg) 0,071 0,13 0,04
Cobre (mg) 0,065 0,35 0,006
Selenio (mg) 10 19 5,4

Un huevo aporta cantidades significativas de una amplia gama de vitaminas (A, B2, Biotina, B12, D, E,
etc.) y minerales (fésforo, selenio, hierro, yodo y cinc) que contribuyen a cubrir gran parte de las
necesidades diarias de nutrientes (ver tabla 1) El huevo es la mejor fuente dietética de colina. La
colina y sus diferentes metabolitos son necesarios en diversos procesos de nuestro organismo, en la
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construcciéon de membranas y en la sintesis del neurotransmisor acetilcolina. En las primeras etapas
de la vida es esencial para el desarrollo del sistema nervioso y del cerebro.
1.2 Huevo en la alimentacién del nifio

La introduccion del huevo en la dieta tiene lugar tradicionalmente en este pais alrededor del afio
de vida. Entre el afio y los 3 afos de vida, el nifio tiene unas altas necesidades proteicas, debido al
crecimiento de musculos y otros tejidos. Se estima que la ingesta de proteinas en ese rango de edad
debe alcanzar los 1,2 g/kg de peso/dia, debiendo ser el 65% de origen animal. Progresivamente al
avanzar la edad del nifio, aumentan las necesidades caldricas, debido a un mayor gasto por la
practica deportiva, disminuyendo las necesidades proteicas a 1,1 g/kg peso/dia entre los 4 y los 6
afios, y 1 g/kg peso/dia entre los 7 y 14 afos. El huevo, como alimento eminentemente proteico,
junto con carnes, pescados, lacteos, legumbres y frutos secos, tiene un importante papel en el
cumplimiento de estos requerimientos proteicos. Por otra parte, el huevo es fuente de otros
nutrientes fundamentales para el correcto crecimiento y desarrollo del nifio, cubriendo una parte
importante de las ingesta diarias recomendadas de estos.

Debido a su alto valor proteico, por un lado, y a su alto valor culinario como ingrediente de
multiples preparados alimenticios, el huevo tiene un papel protagonista en la dieta en la edad
infantil.

La Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria -SENC- en sus Guias Alimentarias para la
Poblacién Espafola indica que «para un nifio, persona de tamafio pequefio, o mediano, o inactiva,
podria ser conveniente un consumo de tres a cuatro huevos por semana, mientras que una persona
corpulenta, o fisicamente activa, podria consumir hasta 7 huevos por semana» en el contexto de una
dieta variada y equilibrada.

También la Guia de la Alimentacion Saludable recomienda, para la poblaciéon en general, un
consumo de tres a cuatro raciones de huevos por semana (una racién de huevos equivale a unos 100-
125 g con cdscara y en peso neto -parte comestible-, serian dos huevos de tamafio mediano, 53-63

8)(2).
1.3 Importancia no nutricional y otros usos del huevo

El huevo tiene ademas propiedades tecnofuncionales que lo hacen un producto muy util y
versatil: adhesiva (util para dar consistencia a barritas de cereales, aperitivos, etc), espumante
(utilizado en merengues, mousses, etc), aglutinante, clarificante (evita turbidez en bebidas como
vinos y zumos), coagulante y gelificante (tartas, glaseados, flanes), colorante (bolleria), emulsionante
(aderezos de ensaladas), acabado brillante (bolleria, galletas), aromatizante (natillas) y da cuerpo y
suavidad al pan y dulces, espesante (salsas y recubrimientos), entre otras.(1)

Por otro lado, existen también otros numerosos usos del huevo y sus derivados para fines ajenos
al sector alimentario, tales como la preparacién de medios de cultivo para microbiologia, en vacunas
virales que se preparan en tejidos del embridn del pollo (gripe, fiebre amarilla, rubeola, parotiditis),
colirios (lisozima), en la conservacion del semen para inseminacién artificial o la elaboracién de
champus y adhesivos.(3)

2. INMUNOLOGIA INTESTINAL

El tracto gastrointestinal es el 6rgano inmunoldgico mas grande en el cuerpo. La superficie del
tejido epitelial intestinal es constantemente bombardeada por miles de bacterias y de proteinas
alimentarias. A pesar de esta constante exposicidén a antigenos alimentarios, Unicamente un pequefio
porcentaje de individuos son alérgicos a alimentos. Esto es debido al desarrollo de tolerancia oral a
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las proteinas de la dieta. La tolerancia oral, se refiere al estado de inhibicion activa de la respuesta
inmune a un antigeno por medio de la exposicidn previa a antigeno por via oral. La hipersensibilidad
o alergia a los alimentos es una reaccién adversa inmunoldgica que supone una respuesta andomala
frente a la ingestién de los alimentos

2.1. Procesamiento de antigenos en el lumen intestinal

El tracto gastrointestinal es un aparato cuyas funciones mds importantes son la digestién,
absorcién de nutrientes y mantenimiento de la funciones inmunoldgicas de reconocimiento de lo
propio y extrafio y de proteccién frente a patégenos.

Los alimentos en el tracto gastrointestinal sufren una serie de transformaciones encaminadas a
la extraccion de los nutrientes. Las proteinas de los alimentos son hidrolizadas por distintas proteasas
del estdmago, pancreas y mucosa intestinal, dando lugar a péptidos y aminodacidos facilmente
absorbibles. En ocasiones se absorben algunas proteinas intactas y grandes péptidos(4) .

La mucosa intestinal es una barrera que aisla al organismo del exterior. La presencia de
sustancias reconocidas como extrafias desencadena 2 tipos de respuesta inmune: la innata y la
adquirida o especifica. La primera es ejercida por leucocitos polimorfonucleares, macréfagos, células
epiteliales y linfocitos citoliticos; y la segunda se lleva a cabo por los linfocitos de la lamina propia, las
placas de Peyer, la IgA secretora y algunas citosinas.

La mayoria de las proteinas de la dieta pasan a aminodcidos por accién de las enzimas
proteoliticas, pero el 2% de las proteinas ingeridas se absorben como péptidos, inmunolégicamente
reconocibles. Las estructuras proteicas reconocibles por el sistema inmunoldgico pueden ser
epitopos lineales o bien epitopos conformacionales con una estructura tridimensional. A medida que
tiene lugar la maduracion intestinal, se producen cambios en la permeabilidad intestinal que impiden
la entrada a los epitopos conformacionales. Por este motivo, la alergia a alimentos una patologia mas
frecuente en los primeros 2 afos de vida, coincidiendo con la etapa de la vida de inmadurez en la
barrera intestinal. En modelos animales, se ha visto que una alteracion de estos factores predispone
a hipersensibilidad a alimentos mas que a tolerancia. Otros factores importantes en la luz intestinal
son el peristaltismo y la barrera mucosa que recubre el epitelio intestinal y evita el contacto de
algunas proteinas.

Aguellas proteinas que escapan de la digestidn y procesamiento contactan con el epitelio, el cual
es un sistema inmunolégico capaz de generar una gran variedad de respuestas inmunolégicas.

2.2 Captacion de antigenos en el intestino

Los antigenos desde la luz intestinal acceden al sistema inmune de la mucosa intestinal por
distintas vias(5):

e Los antigenos solubles pueden cruzar las células epiteliales a través de rutas transcelulares o
paracelulares llegando a los linfocitos T y a los macréfagos de la ldmina propia, o bien
pueden alcanzar la circulacién.

e Através de las células dendriticas que se introducen en la luz intestinal.

e A través de las células M, que son células epiteliales especializadas en la captacién vy
transporte de macromoléculas desde la luz intestinal hasta el tejido subepitelial.

Las placas de Peyer constituyen la parte mas importante del tejido linfoide organizado del
sistema inmune y el sitio inductor de inmunidad de las mucosas. Son permeables a la entrada de
antigeno y son las responsables de la regulacién de la respuesta inmune frente a antigenos
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alimentarios y bacterianos. En una respuesta normal, el sistema inmune intestinal actia en la
defensa de los drganos internos de las agresiones del medio ambiente. En condiciones patoldgicas, la
respuesta de dicho sistema inmune intestinal reacciona frente a estructuras propias, dando lugar a
enfermedades autoinmunes o bien frente a agentes externos alimentarios inocuos.

Tras la exposicién inicial al antigeno, los linfocitos dejan las placas de Peyer y migran a los tejidos
mucosos: intestino, pulmdén, mucosa nasal y tracto urogenital. En esos tejidos ejercerdn sus
funciones efectoras: sintesis de anticuerpos, muerte de células infectadas por virus.

La migracién preferencial de los linfocitos de mucosas estimulados a las mucosas a través del
organismo da idea de lo que es el sistema inmune asociado a mucosas. Tras una inmunizacion frente
a un antigeno determinado, administrado oralmente, se producen importantes cambios en la
migracion linfocitaria.

Tras la entrada de los alimentos en el tracto intestinal pueden ocurrir tres tipos de respuestas
inmunes(6):

e Tolerancia sistémica para inmunidad celular y humoral. Es la respuesta normal.
e Respuesta inmune local en la mucosa con la produccion de IgA.
e Activacidn sistémica que puede afectar tanto a la inmunidad innata como adquirida

3. MECANISMOS DE TOLERANCIA INMUNOLOGICA

La tolerancia oral es un proceso natural de falta de respuesta inmune a un antigeno especifico,
es a la vez local y sistémico. Muchos mecanismos pueden explicar la tolerancia oral. En estudios de
modelos animales se han encontrado 2 tipos de tolerancia(6):

e A altas dosis, mediada por anergia o por deleccién de linfocitos.
e A bajas dosis de antigeno, lo que implica la generacién de células T reguladoras especificas.

Aunque en estudios recientes refieren que esta afirmacion no siempre es asi. Se ha demostrado
también que con dosis altas de alérgenos se puede inducir la produccion de células CD4 reguladoras.
Por lo que se dice actualmente que tanto la anergia, como la deleccién y la activacidén de la
regulacidon juegan un papel importante en el mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica frente a
antigenos alimentarios(7).

Las células T reguladoras evitan la respuesta inmune excesiva y establecen un estado de
tolerancia a las sustancias inocuas. Se han identificado varios tipos de células Treg: Las TCD8
supresores y las TCD4, que comprende 2 subgrupos Th3, Trl y las células iTreg o CD4CD25FOXP3. El
mecanismo supresor se ejerce por distintas vias, mientras los CD8 y Th3 lo hacen a través del TGF-
Beta, las Trl lo hacen través de la secrecién de IL10 y las CD4CD25 a través del factor de
transcripcién FOXP3 (7).

4. ALERGIA A ALIMENTOS EN GENERAL

Las reacciones adversas a alimentos, pueden tener un mecanismo inmunolégico (alergia) o no
inmunolégico (intolerancias). Las intolerancias suelen ser de origen metabdlico (intolerancia a la
lactosa), farmacoldgico (ejemplo la cafeina) o tdxicas (ver figura 1)
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Figura 1: Reaccciones adversas a alimentos (8)

4.1 Definicién de Alergia a Alimentos

La Alergia a alimentos se definid por un panel de expertos del Instituto Nacional de Alergia y
enfermedades de Estados unidos como: Un efecto adverso, derivado de una respuesta inmune
especifica que ocurre con la exposicion a un alimento. Esta respuesta comprende todo tipo de
reacciones inmunes, incluyendo al sistema inmune innato y adaptativo. La Ultima guia de la academia

Europea(9)

de alergia e inmunologia, reafirma este concepto y agrega que el mecanismo

inmunolégico tiene que haber sido demostrado. El término alergia a alimentos incluye a tanto los
mediados por inmunoglobulina E (IgE), como a los no mediados por IgE y mixtos.

Tabla 2. Enfermedades alérgicas inducidas por alimentos(9) (clasificacion basada en la inmunopatologia subyacente)

Inmunopatologia

Trastorno

Caracteristicas
clinicas

Grupo etareo
Tipico

Prondstico

IgE mediadas

Sindrome de alergia oral

Prurito, edema leve
confinado a la

Inicio después
de establecida

Podria ser
persistente y podria

cavidad oral la polinosis variar de estacion en
(mas estacion
frecuente en
adultos)
Urticaria/Angioedema Desencadenado por Mayor en Dependiente del
ingestidn o contacto nifios que en alimento
directo adultos

Rinoconjuntivitis/Asma

Acompaiia la

Mas frecuente

Dependiente del

reaccion inducida por  en nifios, alimento
alimentos pero excepto en
raramente como enfermedad
sintomas aislados. ocupacional
Podria ser
desencadenado por
inhalacidon de
proteinas aerolizadas
Sintomas gastrointestinales ~ Sintomas tales como A cualquier Depende del
nauseas, emesis, edad alimento

dolor abdominal, y
diarrea
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desencadenados por
la ingesta
Anafilaxia inducida por Rapido, progresivo, Cualquier Depende del
alimentos multisistémico edad alimento
Anafilaxia inducida por Los alimentos sélo Inicioen la Presumiblemente
ejercicio dependiente de desencadenan infancia tardia, persistente
alimentos anafilaxia sitras la adultez
ingesta se hace
ejercicio.
Enfermedades Dermatitis atdpica Asociada a alimentos  Mayor en Usualmente se
Mixtas: IgE 30-40% de nifios con infantes, luego  resuelve
mediadas y celulares dermatitis en nifios y
moderada/severa menos en
adultos
Enfermedades eosinofilicas Sintomas varian A cualquier Es probable que sea
gastrointestinales dependiendo de la edad persistente
zona del tracto
gastrointestinal
afectada y del grado
de inflamacién
eosinofilica
No IgE mediadas Proctocolitis Diarreas Infancia Usualmente se
sanguinolentas resuelve
Enterocolitis inducida por La exposicion crénica  Infancia Usualmente se
proteinas de alimentos produce: Vomitos, resuelve
(FPIES) diarrea, pobre
crecimiento, letargia.
Re-exposicidn tras
evitacion: vomitos,
diarrea, hipotension
dos horas tras la
ingesta

De acuerdo a la clasificacion de Coombs y Gell(10), existen 4 grandes tipos de reacciones
alérgicas basadas en mecanismos patogénicos. Las formas mds comunes de reacciones adversas
frente a alimentos son las tipo I, que se caracterizan por la produccién de IgE frente a alérgenos
alimentarios. Puede acompanfarse de inflamacién inducida por componentes celulares y mediadas
por células T y eosinofilos.

4.2 Inmunologia de la Alergia a Alimentos
4.2.1 Alergia Alimentaria Mediada por IgE
Sensibilizacion alérgica

El término sensibilizacion alérgica describe la primera induccién de una respuesta inmune por un
alérgeno. Hay 2 rutas de sensibilizacién bien establecidas: Alérgenos alimentarios clasel (ejemplo
leche, huevo o cacahuete) son alérgenos orales que causan sensibilizacion alérgica via el tracto
gastrointestinal. Los alérgenos alimentarios clase 2 son aeroalergenos (ejemplo polen de abedul) que
produce sensibilizacion a través de la via respiratoria. Las respuestas inmunoldgicas pueden
presentar reacciones cruzadas con alérgenos alimentarios de otros alimentos (por ejemplo la
manzana) para provocar sintomas.

Recientemente se ha propuesto una tercera via de sensibilizaciéon: a través de la piel, pero
existen pocos estudios. Estudios en modelos animales, han demostrado que la sensibilizacién
epicutanea lleva a una expansidn de los mastocitos intestinales, dependiente de la IgE.
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Exposicion primaria del alérgeno(11)

Una vez que los alérgenos son internalizados, son detectados por la ubiquitina, que se encuentra
en el citosol de las células dendriticas. La unién selectiva de esta proteina con los alérgenos es la
sefal inicial para su degradacidn, asi estos alérgenos se dirigen hacia los proteosomas en donde son
degradados en fragmentos peptidicos. Estos fragmentos son luego presentados al complejo mayor
de histocompatibilidad tipo Il (MHC Il) y reconocido por las células TCD4 virgenes.

Estas células CD4 colaboradoras se dividen en Thl 6 Th2 en funcién de las citosinas
predominantes que producen. Las CD4 se diferencian hacia Th2 en presencia de IL4. Estas Th2
secretan IL4 y IL13 que inducen el cambio de clase de las células B hacia la produccién de IgE. Este
cambio de clase, necesita ademas de niveles adecuados de IL4 y IL13, sino también la interaccion del
CD40 de las células B con CD40 ligando de las células Th2. Estas 2 seiales traducen su senal a través
de las quinasas JAK1 y JAK3, lo que lleva a la fosforilizacion del regulador de trasncripcién STAT-6. Se
ha demostrado que el interferén gamma inhibe estos fendmenos.

Tras ser activadas por los alérgenos, las células CD4 secretan una serie de citosinas, como la IL4,
IL5, IL6, IL9, IL10 y IL13, que incrementan los niveles de IgE total en sangre y los niveles de
eosindfilos.

La IgE se une a su receptor FceR1l de los mastocitos y basofilos. Este receptor tiene
4subunidades: alfa, beta, gammal y gamma2. Las 2 primeras participan en la unién de la IgE,
mientras que las gamma participan en procesos de fosforilacion. El FceR1 también se encuentra en
las células de Langerhans, eosindéfilos, mastocitos y baséfilos.

Exposicion secundaria de los alérgenos(11)

La IgE activa la cascada alérgica a través de su receptor de alta afinidad, el FceR1 en la sangre y a
nivel de los tejidos. Una vez que la IgE se encuentra unida a su receptor a nivel de los mastocitos, se
forma un complejo estable a nivel de la superficie. Tras la unién del alérgeno a este complejo IgE-
receptor, las moléculas ITAM (asociadas a tirosina), son las que inician la sefializacion al fosforilarse y
con esto exponer sitios de unidn para diversas kinasas como las Src, Lyn, Syk y Fyn. La fosforilacidn de
estas moléculas puede llevar a la activacion de otras moléculas como la SLP76, Grb2, Vav, Gads, Sos,
PLC, PI3K y GNEF. Esto produce una salida de Calcio de los depdsitos intracelulares incluyendo el
reticulo endoplasmico, lo que lleva finalmente al mastocito a degranularse.

Liberacion de mediadores (11)

Con la degranulacidn de los mastocitos y baséfilos se liberan una serie de mediadores como:
prostaglandinas, citosinas, leucotrienos, histamina, heparina, factor activador de las plaquetas, factor
guimiotactico de eosindfilos y otras enzimas proteoliticas.

La histamina actla sobre sus receptores y provoca contraccién del musculo liso de las vias
aéreas y tracto gastrointestinal, aumenta la permeabilidad capilar y vasodilatacidon, aumenta la
produccién de moco, sudoracion y secrecién gastrica. La triptasa es una proteasa importante que
actua sobre el complemento y es considerada como un buen marcador de activacion mastocitaria.
Dentro de las interleucinas liberadas tras la degranulacién se encuentran la IL4 y la 13, que estimulan
y mantienen la proliferacién de Th2 y la produccién de IgE.

Inmunidad Innata y alergia a alimentos (11)

La inmunidad innata en la alergia a alimentos implica a una serie de células como las células
dendriticas, células epiteliales, basoéfilos, nuocitos, NK, etc. Los alérgenos pueden interactuar
directamente con las células dendriticas a través de receptores de reconocimiento de patrén. Las
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células epiteliales tienen un papel muy importante por ser los que permiten la entrada de los
alérgenos y por su estrecha relacion con las células dendriticas. Ademas, las células dendriticas
secretan TSLP, que es una citosina que tras su interaccion con el alérgeno, estimula a estas células a
producir mas citosinas que atraen a las Th2, por eso se le considera como un adyuvante natural. Los
basoéfilos no sélo actian como células efectoras, sino como células presentadoras de antigenos y en
la induccién de respuestas Th2, como ha sido demostrado con la papaina y la ovoalbimina.

Las NK invariables también estan implicadas en la alergia a alimentos, pero sélo en alérgenos de
naturaleza esfingolipida. Se ha demostrado que estas células también secretan citosinas tipo Th2 tras
la exposicidon a alérgenos. Se ha encontrado también que los nuocitos (células helper naturales)
secretan IL5 y 13.

Alergia como falta de regulacion de los mecanismos de Tolerancia

La exposicidn de antigenos en las mucosas, tanto de animales de experimentacién como de seres
humanos, induce inicialmente una respuesta IgE que en la mayoria de los casos disminuye con la
exposicién reiterada hasta desaparecer. Esta situacién de tolerancia inmunoldgica se conoce como
tolerancia oral, cuando el antigeno penetra por via oral, y tolerancia respiratoria cuando el contacto
del antigeno con la mucosa es a través de tracto respiratorio. El mecanismo exacto de la tolerancia
oral no es bien conocido, pero parece que, en definitiva, la tolerancia oral es el producto final del
contacto de los antigenos alimentarios con la mucosa gastrointestinal y estaria relacionada con las
células Th3 que inhiben la produccion de citoquinas inflamatorias mientras que promueven la
produccién de IgA. Un defecto de regulacién llevaria a la induccién de células Th2 responsable de la
alergia a alimentos.

La mucosa intestinal estd especialmente disefiada para la tolerancia, por ejemplo, para suprimir
la respuesta inmune frente a la flora intestinal y frente a los antigenos alimentarios. Tiene altos
niveles de IL10 (secretada por los macrdfagos intestinales) y altos niveles de acido retinoico
(producido por las células estromales). Estas sustancias, junto con el TGF beta, inducen
selectivamente el desarrollo de células T reguladoras inducidas(7).

En un estudio(12) realizado en 54 nifios alérgicos a alimentos y 26 controles sanos, se evalud la
expresion de los genes de FOXP3 e IL10, y evidenciaron que los nifios alérgicos tenian menores
niveles de expresion de dichos genes que los controles. En aquellos nifios alérgicos que
posteriormente adquirieron la tolerancia al alimento al que eran alérgicos, se encontré mayor
expresion de estos genes en que los que mantenian su alergia.

En un estudio reciente(13), realizado aplicando citometria de flujo en las células mononucleares
periféricas de 58 nifios de 1 a 18 afios, se evidencid un aumento de las células T reguladoras
productoras de IL10 en aquellos pacientes que habian superado una alergia previa a cacahuete o
huevo.

4.2.2 Alergia alimentaria no mediada por IgE y mixtas

Se entiende por alergia alimentaria no mediada por IgE, las reacciones de base inmunoldgica
probablemente mediadas por mecanismo celular, cuya patogenia no es bien conocida.

Son menos frecuentes y resultan de la produccion de células T que responden directamente a la
proteina, llevando a una liberacidon de mediadores que dirigen ciertas respuestas inflamatorias y que
pueden causar una serie de enfermedades subagudas y cronicas.
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Incluye cuadros digestivos que son de caracter crénico y no se asocian con los alimentos de una
manera muy clara. Estos tipos de reacciones afectan tipicamente al sistema gastrointestinal e incluye
la enterocolitis inducida por proteinas de alimentos (FPIES), la proctocolitis y los sindromes de
enteropatia asociada a alimentos. Estas enfermedades afectan primariamente a lactantes e infantes
quienes presentan dolores abdominales crénicos tales como vomitos, dolor abdominal tipo cdlicos,
diarrea y pobre ganancia ponderal.(14,15)

Ejemplos de enfermedades con mecanismos mixtos son la Esofagitis Eosinofilica y la dermatitis
atépica. En estas enfermedades la asociacion con alimentos no se demuestra en todos los pacientes.

Proctocolitis inducida por proteina alimentaria

Tipicamente se inicia a los 6 meses de edad y se manifiesta por la aparicion de sangre en heces,
asociada en ocasiones a mucosidad y sin otros sintomas acompafiantes. Cursa con buen estado
general. Se dice que esta patologia es la responsable de hasta un 60% del sangrado rectal en
lactantes sanos. En ocasiones se puede acompainar de meteorismo, cdlico del lactante. Aunque el
alimento causante se continue ingieriendo y el sangrado persiste, no hay déficit pondero estatural.
Representa una forma infantil de colitis eosinofilica. Es raro en adultos, en quienes suele ser mas
severo, con sintomas que incluyen diarrea, dolor abdominal y pérdida de peso.(16)

Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias (FPIES)

El FPIES producido por leche de vaca suele empezar a los 3-6 meses, el producido por alimentos
solidos suele ser mas tardio, desde los 4 a 7 meses, lo cual refleja la edad de introduccion de los
alimentos a la dieta(16).

Los sintomas agudos se desarrollan con la ingesta intermitente o re-exposicién después de un
periodo de evitacion y se manifiesta por vomitos severos, en proyectil y repetitivos, que empiezan
entre 2 a 3 horas de la ingesta. Se asocia a palidez y letargia con o sin diarrea. Se ha reportado
hipotensidn hasta en un 15% de los pacientes. Los sintomas cronicos de desarrollan en nifios con la
ingesta regular del alimento y se caracteriza por vémitos intermitentes, diarrea y pobre ganancia
ponderal(17).

Mixtas: Esofagitis Eosinofilica

Consiste en la inflamacién eosinofilica del eséfago. Los sintomas digestivos en los nifios muy
pequefios son inespecificos. Pueden presentarse como rechazo del alimento, vémitos,
regurgitaciones, estancamiento ponderal o sintomas de reflujo gastroesofagico refractario al
tratamiento farmacolégico.

En nifios mayores la clinica puede ser semejante a la del adulto, con sintomas de disfagia, dolor
abdominal, episodios de dolor toracico y episodios de impactacién. El diagndstico debe confirmarse
mediante biopsia esofagica.

4.3 Epidemiologia de la alergia a alimentos

4.3.1 Mundial

La alergia a alimentos se ha convertido en un problema de salud de primer orden en los paises
industrializados en las dos ultimas décadas, afectando a un 1-2% de la poblacién general y de 4- 6%
en nifos(18,19).

En un estudio poblacional en Australia en nifios de un afio de edad, utilizando pruebas de
provocacion oral, obtuvieron una prevalencia de 3.0% de alergia al cacahuete, 8.9% de alergia al
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huevo crudo y 0.8% de alergia al sésamo. En general, mas de un 10% de la poblacién tenia alguna
alergia a alimentos(20).

Los estudios de prevalencia llevados a cabo en adultos y nifios de diferentes paises, concluyen
qgue los alimentos mds frecuentemente implicados en reacciones alérgicas son el huevo, la leche, el
cacahuete, los frutos secos, el pescado, marisco, la soja, el trigo, las frutas y las legumbres. En nifios,
el huevo y la leche de vaca son los alimentos mas frecuentemente implicados en todos los
estudios(21,22).

La alergia a las proteinas de huevo comienza mayoritariamente alrededor de los 11 meses de
vida (56.5%), ocurriendo el 97% de los casos en los 2 primeros anos. El huevo se incluye dentro de los
alimentos que producen reacciones sistémicas graves, por detras de frutos secos y mariscos.

4.3.2 Europa

Un metaandlisis europeo reciente sobre alergia a alimentos, refiere una prevalencia de alergia
reportada por el mismo paciente de 5.9% desde el afio 2000 al 2012. Hay que recalcar que varios de
los estudios tenian al menos un potencial moderado de sesgo(23).

4.3.3 Espaiia

En Espafia, en 2005 se realizé un estudio epidemioldgico multicéntrico de dmbito nacional
auspiciado por la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC), en el que se
incluyeron mas de 4000 pacientes, y se recoge que el 7.5% de los pacientes derivados a consultas de
alergia presentaban sensibilizacion a algun alimento(24).

4.4 Factores de riesgo para alergia

4.4.1 Historia familiar de atopia

Como en otras enfermedades atdpicas, una historia familiar de atopia es un factor de riesgo
importante. En un estudio poblacional de mas de 5000 nifios de un afo de edad, diagnosticados con
test de provocacion oral, el riesgo de alergia a alimentos se incrementé un 40% en pacientes con un
miembro de la familia con cualquier enfermedad alérgica y hasta un 80% en pacientes con dos
familiares cercanos con cualquier enfermedad alérgica, comparados con nifios sin historia familiar de
alergia(25)

4.4.2 Genética

Existe cierta evidencia de ciertos genes podrian estar implicados en la alergia a alimentos, sin
embargo estos estudios no han sido replicados a gran escala.

Filagrina

Las mutaciones del gen de la filagrina que producen una pérdida de su funcidn (FLG LOF), estan
asociadas con alteraciones de la funcién de barrera epitelial de los individuos afectados, asi como
con el desarrollo de eccema. Un estudio demostrd que las FLG LOF desempefian un papel importante
en la sensibilizacién frente a alérgenos alimentarios(26) y esto que implicaria a la piel como ruta de
sensibilizacion(27). Los alérgenos alimentarios entran en contacto con la mucosa oral, en
consecuencia, si la filagrina se expresa en la boca asi como en la piel, los individuos afectados tienen
comprometidos la barrera epitelial de la boca, asi como la de la piel, lo que contribuiria a la alergia
alimentaria. Sin embargo, en un estudio realizado en 158 nifios de un afio de edad, llegd a la
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conclusién de que no hay evidencia suficiente para darle un papel a la metilacién de ADN del gen de
la filagrina en la expresion del mismo en las células del epitelio bucal, ni tampoco que esta expresién
sea importante en la tolerancia oral(28).

Sin embargo, en un estudio realizado en 3471 adultos daneses, con alergia a alimentos sélo
diagnosticada por cuestionario, se encontré una asociacion entre FLG LOF y alergia a huevo, leche,
trigo y pescado, asi como a niveles elevados de IgE especifica frente a leche (29).

Otros genes

Se han encontrado asociaciones entre diversos polimorfismos en el gen STAT6 y un incremento
de la edad de tolerancia en caso de nifios alérgicos a la leche de vaca, con sensibilizaciéon a
alimentos(30) y riesgo de alergia a frutos secos (31). Sin embargo aunque parece muy probable que
exista una base genética en el desarrollo de la alergia a alimentos, hacen falta mas estudios para
determinar cuales serian los loci implicados(31).

4.4.3 Factores Ambientales

Se ha demostrado en diversos estudios la asociacidn entre ambiente y riesgo de alergia a
alimentos (27). Por ejemplo, los nifios con hermanos mayores y con mascotas en casa tienen menor
riesgo de alergia al huevo a la edad de 12 meses, apoyando la hipdtesis de que un incremento de la
estimulacién microbiana en la infancia podria tener un efecto protector en términos de desarrollo de
alergia.

Una investigacién japonesa, aplicada por cuestionario a padres de 14 669 nifios entre 7 y 15
afios de edad, llegd a la conclusiéon de que existe una menor prevalencia (p=0.01) de alergia a
alimentos (leche, huevo, trigo y mariscos) y posteriormente de rinitis y rinoconjuntivitis en nifios con
mds de un hermano mayor. Esto no fue demostrado en el caso de asma bronquial o dermatits
atdpica(32). Existen 2 mecanismos propuestos para explicar este fendmeno. En primer lugar se
encuentra la hipétesis de la higiene, que sugiere que el desarrollo de una desviacién hacia TH2 y
alergia es prevenida al tener hermanos mayores por una mayor exposicion a patogenos a edades
tempranas. Una segunda hipdtesis es la de origen prenatal, que explica que el sistema inmune de las
madres podria cambiar tras varias gestaciones, lo que podria causar en el feto una menor
polarizacidn inmunoldgica hacia TH2(32). Esta hipotesis se apoya en la relacidn inversa hallada entre
numero de gestaciones previas y disminucién de sensibilizacidon a alérgenos alimentarios en sangre
de cordén umbilical, hallada como parte del estudio PASTURE en 922 recién nacidos de madres de
diferentes poblaciones rurales de varios paises europeos (Alemania, Francia, Austria, Suiza y
Finlandia)(33).

En el estudio NHANES realizado en EEUU entre el 2005 y 2006, realizado en 3550 nifos, se
encontrd que los nacidos en EEUU o que migraron en la infancia temprana a EEUU tenia mayor riesgo
de sensibilizacion a leche, cacahuete y huevo que los nifios nacidos en el extranjero. Entre los nifios
nacidos en EEUU, aquellos que tenia padres inmigrantes tenian mayor riesgo (34)

4.4.4 Alimentos y complementos alimentarios

Vitamina D

El papel de la vitamina D en la alergia a alimentos, sigue siendo controvertido. En muchos
estudios se le asigna un papel protector frente a la aparicion de alergia a alimentos, ya que se ha
encontrado que niveles plasmaticos bajos durante el primer afio de vida estd asociado a aumento de
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alergia a alimentos(35). Niveles bajos de vitamina D aumentan la susceptibilidad a colonizacién
intestinal anormal e infecciones gastrointestinales, contribuyendo a una permeabilidad intestinal
anormal y exceso de exposicidn inapropiada del sistema inmune a alérgenos de la dieta, asi como a
un disbalance inmunoldgico que favorece la sensibilizacién y podria alterar la inmunidad de la
mucosa intestinal, contribuyendo a la alergia a alimentos. (36).

Niveles de vitamina D durante el embarazo, tienen efectos diversos segun los estudios, algunos
les dan un papel protector de sibilancias precoces (37) , mientras que otros han encontrado que
niveles altos en embarazo y sangre de corddén umbilical, estdn asociados a mayor riesgo de alergia y
disminucién de las células Treguladoras (38), mayor riesgo de sibilancias (37), asma, dermatitis
atépica vy rinitis alérgica (37). Ademds mutaciones de la proteina ligadora de vitamina D, que hacen
que aumente su biodisponibilidad ( idependienemente de los niveles plasmaticos), parece tener un
efecto protector frente a alergia, siendo esta mutacién mas frecuente en la raza caucasica(39).

En resumen, existe actualmente en gran interés en el efecto de la vitamina D a nivel
inmunoldgico. La evidencia epidemioldgica sugiere que tanto un déficit como un exceso en esta
vitamina podrian contribuir en la falla en la tolerancia oral, con una subsecuente alergia a alimentos
en ninos. Es evidente que la vitamina D tiene una amplia gama de efectos en el sistema inmune,
pero el cdmo modularia la funciéon inmunolégica en la alergia a alimentos no esta muy clara y los
mecanismos subyacentes a la disfuncion del sistema inmune innato y adaptativo necesita ain mayor
investigacion. A nivel clinico, también hace falta demostrar por medio de estudios randomizados y
controlados, su eficacia y seguridad en la prevencion de alergia a alimentos.(40)

Diversificacion y Alimentacion Complementaria

Segun las guias de alimentacion complementaria de la OMS(41), a partir de los 6 meses de edad,
existe una cantidad de requerimientos caldricos que la leche materna no es capaz de satisfacer, por
este motivo se recomienda la introduccidn de la alimentacién complementaria, de forma progresiva,
tanto en cantidad como en consistencia. Esta guia de la OMS, asi como la de la sociedad Europea de
Gastroenterologia (42), y la de la Academia Americana de Pediatria (43)también recomiendan el
inicio de la alimentacion complementaria entre los 4 y 6 meses y no recomienda retraso en la
introduccion de alimentos potencialmente alergénicos por falta de evidencia cientifica que sustente
que esta practica previene la alergia.

Tanto los procesos fisiologicos del desarrollo como los cambios en la microbiota como
resultantes de la diversificacion alimentaria, pueden afectar la constitucién y desarrollo del sistema
inmune asociado a las mucosas, por lo que se habla de un periodo critico en el desarrollo llamado
como la “Ventana de oportunidad”, que se encuentra aparentemente entre los 4-6 meses de edad en
la cual la introduccién de los alimentos conduce naturalmente a su tolerancia(44). Actualmente se
acepta que esta ventana de oportunidad seria diferente segun el tipo de alimento(45).

Estudios recientes muestran un papel protector de la introduccién temprana y variada de
alimentos en la prevencién de alergia a alimentos aunque no se conozcan completamente los
mecanismos de maduraciéon de la inmunidad de las mucosas.

Una revisidn sistematica encontrd que una diversificacion antes de los 4 meses estaba asociada a
una mayor comunicacién de sintomas alérgicos, pero no de alergia confirmada(46). Otros por el
contrario, encontraron de que si se retrasaba la introduccidn de los alimentos habia menos
sensibilizacion a los 2 afios, pero a los 6 afios de edad, la alergia a alimentos era igual(47). En un
estudio poblacional en Australia, HealthNuts, encontraron que la introduccion mas tardia de huevo
incrementaba la alergia al huevo hasta 3,4 veces. Ademas se observé que la introduccién de huevo

18



cocido o frito tenia un mayor efecto protector que sdlo los productos con huevo horneado. La
introduccién de huevo cocido entre los 4 y 6 meses se asociaba a hasta 5 veces menos probabilidad
de desarrollar alergia que aquellos que esperaban hasta los 12 meses (48).

En un estudio derivado de la cohorte PASTURE/EFRAIM (49), con 856 nifios de poblaciones
rurales de diversos paises europeos antes de los 12 meses, encontraron que a mas alimentos
introducidos antes del primer afio de vida, mas disminuia el riesgo de asma, alergia a alimentos y
sensibilizacidn a alimentos. Incluso se encontré una reduccidn del 26% de desarrollo de asma por
cada grupo de alimento introducido antes de los 12 meses de vida, esta relacidon era mas fuerte en el
caso de sibilancias persistentes de inicio tardio. Esta misma relacién inversa se encontrd con alergiay
con sensibilizacion a alimentos, incluso, se hizo también un grupo que habia introducido 6 grupos de
alimentos antes de los 6 meses de vida y la relacién fue mas importante. También se encontrd que
disminuye la expresién de un factor de transcripcion de células reguladoras (Foxp3) a los 6 afos de
vida a los nifios con menor diversificacién alimentaria en el primer afio de vida.

En el afio 2015, con la publicacidn de los resultados del estudio LEAP(50), que indica que la
introduccion temprana del cacahuete (desde los 4 meses de edad hasta los 11 meses) realmente
tiene un impacto importante en cuanto a la disminucién de la prevalencia de alergia a dicho vegetal,
se ha replanteado las recomendaciones actuales de inicio de alimentacién complementaria. Ahora
existe evidencia tipo | que la introduccion temprana de cacahuete, supervisada por un especialista en
alergologia en nifos de alto riesgo previene la alergia. Aun faltan estudios para hacer esta
recomendacion con otros alimentos(51).

4.5 Alérgenos

4.5.1 Definicidon

Los alérgenos alimentarios son aquellos antigenos (generalmente proteinas o glicoproteinas, y
mas raramente carbohidratos(4), capaces de inducir una respuesta de anticuerpos de clase IgE . Su
peso molecular oscila entre 10 y 70kD. Las proteinas alergénicas suelen tener unas caracteristicas
comunes aungque no se sabe exactamente dénde radica su alergenicidad. Generalmente son solubles
en agua y resistentes a altas temperaturas, a pH acido y a la accién enzimatica. El estado de
glicosilaciéon y la actividad enzimatica condiciona también la alergenicidad de las proteinas.

Los epitopos son las regiones de la proteina alergénica en donde se fija el anticuerpo. Se
distinguen dos tipos de epitopos: secuenciales y conformacionales. Los primeros estan constituidos
por aminoacidos consecutivos de una cadena polipeptidica. Los conformacionales por aminodacidos
proximos en la estructura plegada, aungque no necesariamente en la cadena lineal.

Muchos alérgenos han sido identificados, aislados y clonados. La mayoria de ellos pertenecen a
un nuimero limitado de familias proteicas: parvalbuminas, tropomiosinas o albiminas en alimentos
de origen animal; cupinas, prolaminas, proteinas del sistema de defensa de las plantas o profilinas en
vegetales. Las bases de datos www.allergen.org y www.allergome.org ofrecen amplia informacion
actualizada sobre alérgenos.
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4.5.2 Alérgenos principales en alergia a alimentos

Las alergias alimentarias surgen de la interaccién entre el sistema inmune intestinal y los
alérgenos presentes en las comidas que ingerimos diariamente. Los alimentos mds alergénicos son la
leche, el huevo, los frutos secos, y el pescado, porque los alérgenos presentes en estas comidas son
responsables de reacciones de hipersensibilidad inmediata mediada por IgE.

En general, los clasicamente llamado alérgenos alimentarios tipo 1 o completos(52) (ejemplo
leche de vaca, clara de huevo, cacahuete o soja), que tienen la capacidad de inducir sensibilizacidn
IgE mediada via la mucosa gastrointestinal son estables al calor y a los &cidos, suelen ser
glicoproteinas hidrosolubles de un tamafio de 10 a 70 kDa. Estos alérgenos son menos afectados por
el procesamiento de los alimentos. Por el contrario, los alérgenos tipo 2 ( incompletos), se dice que
no tienen la capacidad de inducir sensibilizacidon Ig mediada por medio del tracto gastrointestinal
debido a su susceptibilidad a los procesamientos térmicos y digestidon gastrica(52). Estas proteinas
desencadenan sintomas sélo tras una sensibilizacidon primaria con alérgenos inhalantes (elicitantes
no sensibilizantes). Por ejemplo el caso del polen de Betvl, que reacciona de forma cruzada con las
proteinas de la manzana (Mald1) y zanahoria (Dauc1l), que crudos producen sintomas orales, pero no
si se someten al calor.

4.5.3 Antigenicidad y alergenicidad

Las proteinas sufren cambios cuando son sometidas al calor (ver figura 2). La naturaleza y
extension de dichos cambios estan determinadas por la temperatura y duracién del calentamiento,
las caracteristicas de la proteina, las condiciones fisicoquimicas de su ambiente, etc. Tipicamente la
pérdida de la estructura terciaria es seguida por un desdoblamiento reversible, luego una pérdida de
la estructura secundaria (55-702C), la escisiéon de los puentes disulfuro (80-902C) y la posterior
formacién de agregados (90-1002C)(53). Las modificaciones quimicas como la reaccion de Maillard
podrian también ocurrir a altas temperaturas (>100°C).

Hay que diferenciar antigenicidad (union a la IgG) de alergenicidad (unién a la IgE) (54). La
alergenicidad puede disminuir por una destruccién de epitopos conformacionales, asi como
reacciones quimicas entre proteinas, lipidos y carbohidratos en la matriz del alimento, que limiten la
accesibilidad de la proteina al sistema inmune(55). Cuando los alérgenos alimentarios se
desnaturalizan por calor, puede que su capacidad alergénica quede inalterable, disminuida o incluso
aumentada. Este fendmeno puede ser explicado por inactivacidn, denaturalizacién, destruccién de
estructura de epitopos, formacion de nuevos epitopos, o exposicién de epitopos antes ocultos (54).

Las inmunoglobulinas E (IgE) producidas por las células B podrian dirigirse contra epitopos
secuenciales (determinados por aminodcidos contiguos) o conformacionales, que comprenden
residuos de aminoacidos de diferentes regiones del alérgenos, que se unen al doblarse las proteinas.
Como los alérgenos alimentarios se suelen someter numerosos procesos digestivos tanto quimicos,
como proteoliticos antes de su absorcién y llevada hacia el tejido linfoide asociada a mucosas, se
asume que en la alergia alimentaria mas frecuente, las respuestas inmunes estdn dirigidas
predominantemente por epitopos secuenciales.
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Conformational epitope

Conformational epitope destroyed Sequential epitope preserved

Figura 2: Efecto del procesamiento en la integridad de los epitopos proteicos

Los procesos en la industria alimentaria como altas temperaturas, bajo pH y digestiéon enzimatica podrian alterar (destruir) epitopos
conformacionales que dependen del plegamiento de las proteias, pero generalmente no afectan los epitopos secuenciales. BETALAC
(betalactoglobulina) (54)

4.5.4 Efecto matriz en general

La interaccion de las proteinas con otras sustancias, tales como el azlcar, grasas u otras
proteinas que se encuentran en los alimentos procesados son también importantes, en general
resultan en una disminucién de la biodisponibilidad de las proteinas con el sistema inmune. Por
ejemplo, el calentamiento de la betalactoglobulina resulta en la formacién de puentes disulfato y
subsecuente unidn a otras proteinas, haciendo la betalactoglobulina menos alergénica.

4.5.5 Reaccion de Maillard

La reaccion de Maillard ocurre entre azlcares reducidos y las proteinas durante el
procesamiento térmico de los alimentos y produce proteinas glicadas. lichmann (56) demostré que
estas proteinas glicadas incrementan la inmunogenicidad mediad por células T CD4+ al alérgeno
alimentario, sugiriendo la importancia de la reaccion de Maillard.

El calor puede hacer mas fuertes ciertas uniones proteinicas o crear nuevos epitopos, tales como
cuando nuevos aminodcidos reaccionan con grupos cetdnicos o aldehidos en los azucares (glicacion)
en procesos industriales de tostar al calor o enzimaticamente. Esta reaccién, llamada reaccién de
Maillard estd demostrada al tostar cacahuetes(57)(58) o al cocer mariscos(59). Una proteina del
cacahuete llamada Arah2 forma agregados durante esta reaccion que son mas dificiles de digerir y
son mas faciles de reconocer por IgE especificas.
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4.6 Problemas nutricionales en alergia a alimentos

Se conoce que la desnutricidn en etapas tempranas de la vida conduce a alteraciones
cognitivas y del coeficiente intelectual, sobretodo antes de los 2 afios de vida y esta etapa coincide
con la mayor prevalencia de alergia a alimentos, por lo que es muy importante una adecuada
supervisién nutricional en los nifios alérgicos. La evitacién de ciertos alimentos fundamentales, como
la leche y huevo, puede producir disminucién de la ingesta de ciertos nutrientes y disminucion del
ritmo de crecimiento.

En el caso de nifios con dermatitis atépicas extensas, se ha encontrado niveles mas bajos de
albumina que controles sanos, a pesar de tener una ingesta similar de proteinas en la dieta. Ademas
a mayor numero de sensibilizaciones, eosinofilia y niveles de IgE los percentiles de peso y talla para la
edad estaban disminuidos (60). En caso de dietas muy restrictivas, sin un adecuado soporte
nutricional, puede llevar a desnutricion (61,62), o incluso kwashiorkor(63). En otro estudio, por el
contrario, se encontraba hasta un 8.5% de nifios con peso bajo para la edad pese a una supervisidon
nutricional(64), por lo que surge la hipdtesis de que la atopia per se, provoca un estado de
inflamacidn alérgico, por la influencia de algunas citosinas, como la IL-6 y el TNF alfa, que se ha
demostrado que estan asociados a talla baja y poco apetito. Sin embargo otro estudio(65) encontrd
gue basalmente los nifios alérgicos se encontraban por debajo del promedio en talla para la edad,
pero al iniciar el estudio y ser seguidos estrechamente por un nutricionista, estos percentiles de peso
y talla se mantuvieron estables (ver figura 3).

Comorbidities
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Figura 3: Esquema de hipdtesis sobre causas de problemas nutricionales en nifios alérgicos (64)
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4.7 Calidad de vida en alergia a alimentos

En una revisidn sistematica del afio 2010(66), se buscaron los articulos relacionados con
calidad de vida y alergia a alimentos, en ese momento aun no se habia validado internacionalmente
alguna escala especifica, por lo que los estudios eran muy heterogéneos , pero coincidian en el
impacto que tienen las alergias alimentarias en diversos campos, como se comenta a continuacion.

Por ejemplo, en el caso de los padres, tienen una percepcion de mala salud y refieren que
sus hijos tienen un peor desenvolvimiento fisico, limitaciones sociales y pobre salud en general que
sus companeros no alérgicos. En otros estudios refieren disminucién de las actividades familiares,
eventos sociales para evitar estados de ansiedad para los padres y nifios también. Incluso actividades
de la vida diaria, suelen ser muy estresantes. Muchos padres experimentan ansiedad al separarse de
sus hijos y los acompafian a toda actividad social creando un ambiente sobreprotector, sobre todo
en aquellos nifios que hayan tenido algun episodio de anafilaxia. Algunos nifios alérgicos son objeto
de burlas y acoso.

Las principales caracteristicas de alergia que empeoran a calidad de vida de los pacientes y
sus padres son: historia de reaccion anafildctica (mayor impacto sobre todo a los padres), la
presencia de otras enfermedades atépicas, mayor nimero de alérgenos a evitar y dietas de evitacién
mas duraderas.

También se ha encontrado una mayor prevalencia de enfermedades psiquiatricas entre los
alérgicos a alimentos, como depresién, trastorno bipolar, episodios de panico y fobia social.

Se ha visto que la ansiedad de los padres y nifilos cambia a lo largo del tiempo. Hablando de
los padres, existe mucha ansiedad tras el diagndstico, que luego se transforma en miedo. Conforme
pasa el tiempo y los padres establecen rutinas para minimizar riesgos, la ansiedad y el miedo
disminuyen. Se ha encontrado mayor ansiedad entre los 6 y 11 afios de edad, ya que los nifios son
capaces de comprender su alergia, pero sus habilidades para protegerse ellos mismos aln no estan
plenamente desarrolladas. Ademas en esta edad se desarrolla el inicio de la independencia y
situaciones menos supervisadas, lo que genera también mayor ansiedad en los padres.

En un estudio multicéntrico realizado en Europa(67), para analizar los costos de la alergia a a
alimentos, se encontrd que el gasto en salud para adultos con alergia a alimentos fue casi el doble
gue los controles sin alergia. En el estudio EuroPrevall, se validé un cuestionario para evaluar el costo
de la alergia alimentaria, el cual se utilizd para analizar los costos de tener un familiar con alergia a
alimentos en Suecia(68). Los costos totales fueron significativamente mdas elevados en los casos,
comparados con los controles: diferencia de 8164 €/afio, sobre todo atribuibles a costos indirectos,
como el tiempo invertido en labores domésticas, como el tiempo en comprar y preparar alimentos
especiales, leyendo etiquetas, etc. Esta diferencia fue mds importante si habia habido algin caso de
anafilaxia.

4.8 Tratamiento de la alergia a alimentos
4.8.1 Inmunoterapia

La evitacion del alimento no es curativa y en muchos casos la alergia es persistente. Por eso se
ha intentado buscar tratamientos para los nifios que llegados a una determinada edad no han tenido
la evolucién esperada.

En los ultimos anos se ha desarrollado las técnicas de inmunoterapia oral (IT) a proteinas de
alimentos, particularmente en nifios. El enfoque principal de la investigacion se ha dirigido a la
inmunoterapia especifica de alérgeno, la cual ha abarcado 3 vias o rutas: La inmunoterapia oral (ITO),
la inmunoterapia sublingual (ITSL) y la inmunoterapia epicutanea. Los alimentos sobre los que se han
realizado el mayor nimero de ensayos son la leche, huevo y cacahuete. La relacidn riesgo/beneficio
de otras vias, como la subcutanea o rectal, cuando se ha utilizado en el tratamiento de la alergia al
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cacahuete, han sido por el momento inaceptables por la elevada incidencia de reacciones adversas
sistémicas(69).

Definicion y objetivos

El procedimiento consiste en la administraciéon del alimento en cantidades progresivamente
crecientes hasta alcanzar la de consumo habitual o al menos la maxima cantidad tolerada. Se ha
realizado con la leche, huevo y cacahuete principalmente(70).

El objetivo final de la inmunoterapia es la de establecer la tolerancia a los alérgenos, de una
forma curativa y definitiva. Sin embargo, para conseguirlo se pasan por 2 etapas(70): En un primer
lugar una desensibilizacion y luego una tolerancia mantenida y definitiva. La desensibilizacion implica
la capacidad de ingerir un alimento sin reaccién mientras se mantenga su ingesta regular, esto quiere
decir que el individuo sigue siendo alérgico y si se deja de ingerir el alimento por un periodo, una
nueva ingesta conlleva a una reaccion alérgica aguda. Por el contrario, la tolerancia mantenida es la
habilidad de tolerar un alimento (una vez concluida la desensibilizacién) tras un periodo de evitacion.
Esto se deberia demostrar con una prueba de provocacidn al menos 4 semanas de haber dejado de
ingerir el alimento.

Mecanismos de la Inmunoterapia

Se sabe, que la IOT produce una modulacién de la respuesta inmunoldgica pasando de la
reactividad clinica a la tolerancia, y suponemos que esto conlleva una modificacién del
reconocimiento epitdpico en los alérgenos del huevo.

Basados en estudios previos con inmunoterapia especifica de alérgenos, se dice que
tedricamente la IT podria ejercer su accion en cualquiera de los escalones de la cadena inflamatoria
alérgica, como lo demuestra la inhibicién de la respuesta inmediata y tardia a los alérgenos tras una
prueba de provocacidon en el paciente tratado. De forma simplificada, la inmunoterapia puede
producir:

e Cambios en los anticuerpos: respuesta humoral

e Cambios en las células efectoras
e Cambios en los linfocitos Ty B

Cambios en los anticuerpos: respuesta humoral: En base a estudios de IT frente a pdlenes(69), una
vez que se inicia la IT,se observa una elevacion de la IgE en suero, que se sigue de una disminucién a
los 3-6 meses de tratamiento. El efecto de la dosis administrada sobre el tipo de respuesta humoral
es que a bajas dosis de antigenos favorecen la respuesta IgE, son las dosis altas las que se ligan a un
descenso de la misma. El descenso en los niveles de IgE aparece mucho mas tarde que la mejoria
clinica y tampoco se correlaciona con la magnitud de la mejoria tras el tratamiento. Se ha observado
ademas que las IgG1 e IgG4 se incrementan de 10 a 100 veces sus valores basales(69).

Cambios en las células efectoras: Mediante la inmunoterapia con veneno de abejas se ha
demostrado que se inhibe la activacion de mastocitos y basdéfilos, dependiente de la dosis,
degranulan algunos mastocitos, pero en cantidades inferiores a las necesarias para producir
anafilaxia. Ademas la IT inhibe la migracion celular al foco tras la exposicidn alergénica, e inhibe los
mediadores porinflamatorios(69).

Cambios en los linfocitos T y B: Utilizando el modelo de alergia a himendpteros, se ha demostrado
que tras la administracion de inmunoterapia, se produce un aumento del interferén gamma junto a
la muerte por apoptosis de los linfocitos T CD4+, este cambio en los patrones de citocinas, indican un
predominio Th1 sobre el Th2(69) y promueve la circulacion de las células Treg de sangre periférica
hacia los nédulos linfaticos (71). Se ha demostrado que los pacientes alérgicos a pdlenes, durante la
inmunoterapia presentan un aumento de la expresion de FoxP3 CD4+ y CD25+, lo que sugiere un
fenotipo regulador.
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La desensibilizacion estd mediada por cambios en las células efectoras (mastocitos y baséfilos),
sin cambios profundos en la inmunomodulacién ni en los mecanismos patogénicos subyacentes. La
adquisicion de una tolerancia permanente se cree que refleja la programacién de la repuesta inmune
hacia el alérgeno a través de las células reguladoras u otras subfamilias de células T, anergia
alérgeno-especifica o deleccidn clonal.

Reacciones Adversas de la Inmunoterapia

En los diferentes ensayos clinicos de inmunoterapia oral a alimentos, se han encontrado muchos
efectos colaterales, que no estan limitados sélo a prurito oral, sino también a sintomas respiratorios,
sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, vomitos y diarreas asi como reacciones que han
requerido el uso de adrenalina(72—74). Si estas reacciones ocurren, es preferible posponer la
desensibilizaciéon o suspenderla(74). Las reacciones suelen ser mas frecuentes durante los dias
iniciales y mas bajas en los dias donde las dosis son mas elevadas(74). Existe ademas un riesgo
potencial de desarrollo de enfermedades gastrointestinales eosindfilas tales como la esofagitis
eosinofilica(75).

Resultados a largo plazo

Pese a que algunos estudios sugieren que algunos pacientes pueden haber desarrollado
tolerancia (al pasar una prueba de provocacién oral doble ciego tras interrumpir la inmunoterapia
oral), no es posible concluir que haya sido la IT la que provocé la tolerancia (76).

La evidencia actual sugiere que los estudios cortos con relativamente poco tiempo de dosis de
mantenimiento solo provocan una desensibilizacién transitoria, mientras que una verdadera
tolerancia, si es que ocurre con IT, requeriria tratamientos mas largos o con dosis mas altas (76).

El paso riguroso para diferenciar desensibilizacion (que depende la ingesta regular del alimento)
de tolerancia oral permanente que no depende de la ingesta, consiste en eliminar el alimento de la
dieta por al menos de 1 a 2 meses y superar el test de provocacién.

5. ALERGIA AL HUEVO

5.1.Epidemiologia

La alergia al huevo es una reaccidon adversa con un mecanismo patogénico inmunoldgico
producido por la ingesta o el contacto con el huevo y sus proteinas. Aunque pueden estar implicados
otros mecanismos inmunolégicos, en el caso de la alergia al huevo el mecanismo mds conocido
actualmente es el de reacciones adversas mediadas por IgE(69).

5.2.Prevalencia

La hipersensibilidad a huevo de gallina, es una enfermedad bastante extendida, que afecta
principalmente a nifios aunque también se han reportado algunos casos de inicio adulto (77). Segun
un reciente metaanalisis(22) , su prevalencia se situa entre 0.5 — 2.5% de nifios, aunque en un
estudio poblacional australiano, el 8-9% de los nifios son alérgicos al huevo(20).

En el estudio Alergoldgica en Espaiia, se evidencié que la alergia al huevo constituia el 16% de
los pacientes con alergia a alimentos, siendo el cuarto en frecuencia de la poblacién adulta y la
primera en nifios menores de 5 afios. En este grupo etareo, el huevo llega a representar hasta el
78.9% de la alergia a alimentos, siendo el mds importante junto con la leche. En pacientes con
dermatitis atdpica, la leche y el huevo son los alérgenos mas importantes(79,80).
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La alergia a las proteinas de huevo comienza mayoritariamente alrededor de los 11 meses de
vida (56.5%) coincidiendo con su introduccién a la dieta, ocurriendo el 97% de los casos en los 2
primeros afios de vida.

El desarrollo de la sensibilizacion frente a alérgenos del huevo se postula que podria iniciarse in
utero (80) o via exposicion a la leche materna(83,84). Modelos en ratones sugieren que la
sensibilizacion puede ocurrir mediante exposicion epicutanea (antes que la exposicion intestinal) y
podria jugar un papel en el desarrollo de dermatitis atdpica(83,84). En nifios con alergia a la leche, se
ha documentado sensibilizacion al huevo en 30-67% de casos antes de su introduccién en la dieta y
las pruebas de provocacion resultaron positivas en el 36% (85,86).

5.3.Factores de Riesgo de Alergia a huevo

En un estudio australiano (HealthNuts), con 5276 nifios, a quienes a los 12m de edad, se les
realizd pruebas cutdneas y pruebas de provocacion, hallandose 453 alérgicos al huevo. Los factores
de riesgo, observados por regresion logistica multivariable fueron: Mayor nimero de hermanos
mayores, (OR:0.72), tener un perro en casa (OR:0.83) e historia de alergia en la familia cercana (OR:
1.82). No se encontré asociacién con tipo de parto, ni utilizacién de antibidticos en la infancia (87).

En un estudio randomizado controlado por placebo realizado en Australia(88) en nifios con
eccema severo, se encontrd que la ingesta precoz de huevo ( a partir de los 4 meses)no produce
mayor alergia al huevo, sino que; por el contrario, se encontré menos alergia al huevo en este grupo
gue en el control, y también menor sensibilizacién, aunque no de forma significativa. Esta
introduccion temprana del huevo, no se manifestéd en mejoria del eccema.

5.4.Alérgenos implicados

El alérgeno mas importante de la clara de huevo es el OVM (ovomucoide o gald1), seguido por la
OVA (ovoalbumina o gald2, la conalbumina o transferrina (gald3) y la lisozima (gald4). La
sensibilizacion mas frecuente es frente a OVA (87% de los casos), seguida del OVM (72%), la
conalbumina (69%) vy lisozima (58%)(89). No obstante el orden de alergenicidad es
ovomucoide>ovoalbumina>conalbdmina>lisozima(90).

Tabla3: Principales alérgenos del huevo

Alérgeno Proteina Tipo y funcidn bioldgica Termoestabilidad
Galdl Ovomucoide Inhibe serin proteasas 28 Alta resistencia
Gald2 Ovoalbumina Proteina de reserva 44 Termolabil
Gald3 Conalbumina Transporte de hierro 77 Termolabil
Gald4 Lisozima Glicosil hidrolasa 14 Termolabil
Gald5 alfa livetina Albumina 66 Termolabil
Galdé YGP42 Proteina de reserva 31 Resistente

5.4.1. Clara

La clara esta compuesta por agua (88%) y proteinas (12%). Aporta cinco componentes
proteinicos principales: Ovoalbumina (OVA), Ovomucoide (OVM), Ovotransferrina (OTr), Ovomucina
(OMc) y Lisozima (Lsz). Estas cinco proteinas conforman casi un 75% del total de proteinas de la clara
de huevo. Con las nuevas tecnologias como la espectrometria de masas, se han podido identificar en
la clara de huevo mas de 78 proteinas; un nuevo estudio utilizando un nuevo instrumento llamado
Orbitrap Velos, identific6 158 proteinas en la clara del huevo de gallina con 2 o mas péptidos
Unicos(91).
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Ovomucoide (Gal d 1)

El ovomucoide (OVM) es el alérgeno dominante en el huevo, es relativamente estable contra el
calor y digestién por proteinasas comparado con otros componentes del huevo. La digestién gastrica
y el pH también han demostrado reducir su alergenicidad (54). Es una proteina altamente glicosilada
y comprende casi el 11% del total de proteina de la clara de huevo.

Tiene un peso molecular de 28kDa. Estd compuesta de 186 aminodacidos, distribuidos en 3
dominios, cada uno aproximadamente de 60 aminoacidos de largo, conteniendo 9 puentes disulfuro
intradominios y 5 cadenas laterales de carbohidratos (92). Tiene una actividad inhibidora de tripsina
limitada al segundo dominio. La disposicion de los 3 dominios es similar a la del inhibidor pancreatico
de la tripsina. Estudios previos han demostrado que la alergenicidad o la capacidad de unién a la IgE
no se ve afectada por el calor ni por proteasas (93).Esto sugiere que la estructura de los epitopos de
unién de la IgE al ovomucoide son principalmente lineales, sin embargo existen algunos epitopos
conformacionales presentes en todos los dominios. Ademas, se ha visto que el tercer dominio es el
gue tiene mas sitios de unidn a la IgE que los otros 2 dominios. Esto sugiere que el tercer dominio
podria ser un objetivo éptimo para para la produccién de variantes hipoalergénicas de
ovomucoide.(92)

Sin embargo, en un estudio reciente(94) se ha demostrado que la electrdlisis puede afectar la
composicion de esta proteina, llevando de esta manera a una forma hipoalergénica, como fue
demostrado con la disminucion estadisticamente significativa del didmetro de las pruebas cutdneas
en 21 pacientes alérgicos.

Ovoalbumina (Gal d 2)

La ovoalbumina (OVA) es una glicoproteina fosforilada con funcion bioldgica desconocida. Es
considerada un alérgeno mayor en pacientes sensibilizados al huevo. Es la proteina mds abundante
(58%) de la clara de huevo y el segundo en importancia como alérgeno en hipersensibilidad al huevo.
Es una glicoproteina hidrosoluble conformada por 385 aminoacidos y tiene un peso molecular de
45kDa.

La funcién principal de la OVA en el huevo de gallina es actualmente desconocida, no tiene
actividad inhibidora de proteasas. Se conoce que tiene propiedades antibacterianas e
inmunomoduladoras, pero no son ejercidas por la albimina intacta, sino una vez haya sufrido de
protedlisis. También se considera que podria ser utilizada como una fuente de aminodcidos para el
desarrollo del embridn(92).

A diferencia del ovomucoide, la ovoalbumina es termolabil, y sufre cambios conformacionales
hacia formas mas estables y posiblemente menos alergénicas. Esto sugiere que los nifios quienes
tienen IgE especifica para OVA podrian tolerar el huevo cocido. Sin embargo se ha observado que
bajo efectos del calor, la OVA se glicosila por la reaccién de Maillard, aumentando Ia
inmunogenicidad de las células T (54).

Ovotransferrina (Gal d 3)

Las transferrinas son un grupo de proteinas que se unen al hierro presentes los vertebrados.
El peso molecular de esta glicoproteina monomeérica es aproximadamente de 76.6 kDa. Una molécula
de transferrina puede unirse a 2 Fe3+ con alta afinidad. Es una de las transferrinas expresadas en el
oviducto de la gallina y se encuentra bajo control estrogénico y se diferencia de la transferrina sérica
de la gallina por un carbohidrato. In vitro, la ovotransferrina posee actividades antimicrobianas e
inmunomoduladoras. En un estudio se demostré que la alergenicidad de la ovotransferrina
aumentaba con el desdoblamiento de la estructura, mientras que la ruptura y reorganizacion de los
puentes disulfuro llevan a una disminucion de la alergenicidad. Esto sugiere que la ovotransferrina
podria ser el responsable de hipersensibilidad causada por consumo de huevo tanto cocido como
crudo (92).
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Lisozima (Gal d 4)

Es una proteina de 14.3kDa tiene actividad enzimatica y antimicrobiana en gallinas. Se sabe que
ejerce su actividad litica en las paredes celulares de los microbios, por lo que se utiliza en muchos
productos farmacéuticos. Por este motivo, aunque sea menos alergénica que el ovomucoide o la
ovoalbumina, su presencia en tantos productos, la hace importante en alergia(92).

5.4.2. Yema

La yema es la parte central y anaranjada del huevo. En la yema se encuentran las principales
vitaminas, lipidos y minerales del huevo. Su contenido en agua es de aproximadamente el 50%. La
yema contiene tres fracciones proteicas. Las mas importantes son las livetinas.

A diferencia de la alergia a la clara, que es mas frecuente en nifios, sobre todo con dermatitis
atépica; la alergia a la yema de huevo suele aparecer en la adultez. Sin embargo, los mecanismos son
también IgE mediados, y se producen sintomas como urticaria, vomitos, dolor abdominal y diarrea.

Seroalbumina de pollo ( Gald 5 6 alfa livetina)

La seroalbumina de pollo, ha sido el primer alérgeno identificado de la yema del huevo de
gallina. Es una glicoproteina con un peso molecular de 69kDa. La funcidn principal de esta proteina es
de transportar metales en el torrente sanguineo. Estd presente en las plumas, carne y huevo. Al
encontrarse en las plumas, se ha confirmado su rol como alérgeno inhalante en test de provocacion
bronquial y como alérgeno alimentario en provocaciones orales. La principal ruta de sensibilizacion
principal es a través de las vias respiratorias, como se ha comprobado en el sindrome ave-huevo. Es
termolabil a 90 9C, por lo que muchos pacientes toleran huevo yema hervida, pero no cruda(92).

YGP42 (Gal d 6)

La glicoproteina de yema 42 ha sido el segundo alérgeno identificado de la yema. Es una
glicoproteina de un peso molecular de 35kDa. Es un fragmento del precursor vitelogenina-1. Su
peroxidacion no disminuye su capacidad de unién a la IgE, lo que indica que los residuos de
carbohidratos no estan relacionados con su alergenicidad. Ademads, ni el calor, ni a reduccién
tampoco afectaron su alergenicidad, mientras que la digestion acida si lo hizo. Se considera que no
estd involucrada en el sindrome de Ave-huevo (92).

Otras proteinas de la yema

Existen otras proteinas encontradas en la yema de huevo con capacidad de unién a la IgE. Por
ejemplo la apovitelina I, VI y la fosvitina se unen eficientemente a la gE especifica frente a yema. Sin
embargo la importancia clinica de estos hallazgos no se ha establecido hasta la fecha actual, por lo
gue su estatus como alérgenos aun es incierto.

5.4.3. Antigenicidad y alergenicidad en alérgenos del huevo

El calor puede reducir la alergenicidad del ovomucoide y la ovoalbimina por varios mecanismos.

En un estudio realizado in vitro(95), compararon la distribucion e intensidad de las proteinas del
huevo mediante SD-PAGE, luego con un Inmunoblot utilizando sueros de pacientes alérgicos al huevo
y finalmente comprobaron los resultados con ELISA inhibicidn. Separaron las proteinas del huevo en
un grupo crudo (liofilizado) y 4 sometidos al calor: Frito 3 minutos en aceite, hervido 10 minutos,
hervido 30 minutos y horneado a 1702C durante 20 min. Encontraron una disminucién de la
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intensidad de bandas correspondientes a OVM y OVA (34-49kD) que formaban una banda
superpuesta al hervir, sobre todo durante 30 minutos. Esto también fue evidente al realizar el
inmunoblot con los sueros de los pacientes alérgicos al huevo. Al realizar ELISA inhibicién, se pudo
ver que disminuia la intensidad de la OVA en todos los sometidos al calor, excepto en el hervido 10
minutos y horneado a 1709C, mientras que la actividad del OVM no se alterd en ningln grupo. Lo que
lleva a la conclusion que la actividad alérgénica de la OVA se altera al calentarse, pero sobre todo si
estd mds tiempo sometido a altas temperaturas. La antigenicidad del OVM no se alterd con el
calentamiento.

En otro estudio(96), se analizé las caracteristicas y distribucidn de las proteinas en SDS-PAGE de
las proteinas de huevo. Se formaron los siguientes grupos: Muffin (1762C durante 30 minutos), waffle
(2602C durante 3 minutos), huevo hervido (902C durante 10 minutos) y huevos revueltos (902C
durante 4-6 minutos). Confirmaron la mds alta estabilidad del OVM comparada con la OVA,
ovotransferrina y globulina. La unién de la IgE fue mas intensa en las formas crudas de huevo y
disminuia su inidon conforme aumentaba la temperatura. Esto ademas se correlacionaba con la
clinica, ya que con las provocaciones orales se confirmé esta disminucion de la alergenicidad con el
calor. Ademas la presencia de trigo disminuia la alergenicidad comparada con el aumento solo de la
temperatura.

Asi en un modelo murino de Martos (97) demostré que las formas absorbidas de ovomucoide
hervido no eran capaces de activar a los basofilos, sugiriendo que probablemente exista una
degradacién adicional del ovomucoide hervido durante la digestion.

5.4.4. Efecto Matriz en huevo

El efecto matriz es decir el hecho de hervir el huevo con sustancias con harina de trigo, induce la
formacién de complejos que disminuyen la antigenicidad de la ovoalbumina (98,99) .

Kato (99) demostré una marcada disminuciéon en la solubilidad del ovomucoide cuando la clara
de huevo era mezclada con harina de trigo y luego calentada a 1802C durante 10 minutos, simulando
el procesamiento del pan. El inmunoblot sugeria que el ovomucoide se polimerizaba y formaba
complejos de alto peso molecular con el gluten, llevando a una agregacion e insolubilizacién del
ovomucoide.

Shin (98), compard clara de huevo calentada a 1802C durante 10 minutos con clara mas harina
de trigo sometida al mismo horneado. Finalmente aplicaron técnicas de SD-PAGE, inmunoblot y
ELISA con un pool de suero de nifios alérgicos al huevo. Encontraron que la banda correspondiente a
la ovoalbumina disminuyé al someterlo al calor, con y sin trigo. Sin embargo la banda
correspondiente a OVM se hizo menos intensa sélo cuando estuvo mezclado con el trigo. Asimismo
la union de la IgE disminuyé en su unién al OVM mezclado con trigo y calentado, lo cual no ocurrié
so6lo al calentarse. En conclusion, el estudio sugiere que la alergenicidad del OVM disminuye al
calentarse en presencia de harina de trigo.

5.5.Manifestaciones clinicas de la alergia al huevo
5.5.1. Alergia IgE mediada

Tradicionalmente la yema se suele introducir primero en la dieta del lactante y posteriormente
la clara. La yema cocida es generalmente bien tolerada, y es con la primera o primeras tomas de
clara cuando se manifiestan los sintomas alérgicos(100).

Las manifestaciones clinicas son similares a las de otros alérgenos alimentarios. Generalmente
se producen tras la ingesta del alimento, aunque son frecuentes las reacciones desencadenadas por
contactos directos o indirectos a través de las manos u objetos contaminados(4). El periodo de
latencia es inferior a los 30 minutos en una alta proporcién de las reacciones (83%)(101).

En la alergia al huevo la frecuencia de presentacién de sintomas cutdneos es del 80-95%,
principalmente en forma de urticaria o angioedema; gastrointestinales en el 10% al 44%, siendo los
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vémitos el sintoma dominante; y respiratorios en el 5-21%, afectando sobretodo la via respiratoria
superior. En mas de la mitad de las reacciones son exclusivamente cutaneas y leves(54,101). Puede
ocurrir anafilaxia por exposicion al huevo, en particular en asmaticos. El huevo fue la causa
desencadenante de anafilaxia severa en el 7% de los nifios en una cohorte alemana(102) y en UK
(103).

Otra manifestacidn clinica de alergia al huevo es el rechazo al alimento, algo que puede retrasar
el diagndstico en varios afos, mientras que el paciente no esté expuesto a cantidades suficientes de
alérgenos para permitir una clara aparicién de los sintomas(100).

La alergia al huevo se encuentra asociada a otros tipos de alergia Ig mediada, como en asma
ocupacional. Se han reportado casos de panaderos que se encuentra frecuentemente expuestos a
huevo en forma de aerosol(104) y en trabajadores de fabricas de ovoproductos (105,106)

En una cohorte italiana de 163 nifios con anafilaxia(107), encontraron como causa el huevo en
un 15%. La mayoria de estas reacciones ocurrieron en nifios menores de 2 afios (64%) y el 40% de los
episodios fueron anafilaxias severas.

Sindrome ave-huevo

El sindrome ave-huevo es una hipersensibilidad en la que un ser humano desarrolla alergia a la
yema de huevo, especificamente a la seroalbumina tras una sensibilizacidon a antigenos inhalatorios
aviares derivados del suero de las aves, que se encuentran también en la piel y faneras. La mayoria
de los pacientes con este sindrome cuentan haber tenido exposicién a aves como mascotas o como
aves de corral, en donde se sensibilizaron y posteriormente empezaron con alergia a la yema de
huevo. Estos pacientes tienen sintomas respiratorios y gastrointestinales, como asma,
rinoconjuntivitis, diarrea y vomitos. Este sindrome es mas frecuente en adultos, sobretodo en
mujeres. Se ha reconocido que el alérgeno responsable es la alfa livetina o seroalbimina de pollo. Se
ha demostrado por pruebas de RAST inhibicion (radioallergoabsorbente), que la union de la IgE a las
livetinas de la yema de huevo de gallina, es inhibida por antigenos aviares de aves de otras especies.
Esto nos indica que estas proteinas tienen epitopos altamente conservados que hace posible esta
reactividad cruzada.

5.5.2. Manifestaciones clinicas de alergia al huevo no IgE-mediada

La alergia al huevo no IgE mediada es mucho menos frecuente. EL huevo puede ser la causa
desencadenante de esofagitis eosinofilica, gastroenterocolitis o enterocolitis, aunque la frecuencia
en la que el huevo sea la causa desencadenante de estas enfermedades es baja(16,108).

En el caso de la gastroenterocolitis, las manifestaciones suelen iniciarse con vomitos a las 2-3 horas
de la ingesta, con afectacién grave del estado general, hipotension y diarrea. La esofagitis se
caracteriza por vomitos, dolor abdominal, disfagia, impactacién. En nifios mas pequefos, se puede
manifestar como pérdida de apetito, rechazo del alimento, baja de peso, mientras que en nifios
mayores puede haber disconfort abdominal, impactacién de alimentos, nduseas y dolor retroesternal
(109).

5.6 Diagndstico

5.6.1 Historia clinica
Como la alergia a alimentos, la historia clinica es fundamental que incluya ademas los
siguientes detalles (100):
Respecto al huevo:

e Edad de introduccion del huevo completo o yemay clara por separado y edad de la primera
reaccion, especificando si fue con el huevo completo o no y si correspondia a la primera
ingesta o ya venia consumiendo el huevo por algun tiempo.

e Tolerancia a las diferentes presentaciones del huevo: cocido, crudo en tortilla, etc

e Sjestos sintomas aparecen también sdlo con la ingesta o también con el contacto directo o
indirecto.
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Respecto a los sintomas
e Descripcidn precisa de los sintomas

e Tiempo de latencia, si es menor de 1 hora
e Tratamiento requerido para su resolucidn o si persistieron los sintomas.
e Numero de episodios y su descripcion

Respecto al paciente
e Sensibilizaciones y alergias a otros alimentos
e Familiares con atopia
e Historia de sibilancias y dermatitis atépica

5.6.2 Deteccion de IgE especifica
Pruebas cutdneas

Se deben evaluar los alérgenos del huevo: clara, yema, OVA, OVM y podria ser complementada
por otros alérgenos minoritarios, tales como la lizosima o livetinas en caso de sospecha de sindrome
ave-huevo. Los test cutdneos tienen una sensibilidad alta pero variable, entre un 73-100%, y una
menor especificidad, entre 46%-71%. Su valor predictivo negativo es muy alto, por lo que unas
pruebas negativas utilizando extractos adecuados podrian excluir alergia.(70,100,110). Los
resultados respecto a la especificidad y VPP no son trasladables entre distintas edades o distintos
grupos de poblacion(69).

IgE especificas en suero

La determinacién de IgE especifica presenta para su interpretacion los mismos problemas
que las pruebas cutaneas, su VPP varia seguin la poblacidn, prevalencia de enfermedad y el tipo de
patologia (dermatitis atdpica, urticaria, anafilaxia, etc)(111)

En un reciente metanalisis y revision sistematica sobre las pruebas diagndsticas en alergia a
alimentos, concluyeron que las pruebas son sensibles pero no muy especificas(112). Analizaron 312
estudios e hicieron un analisis de los resultados de 2831 pacientes y una sensibilidad general de 93%
(1C 82-98%) y especificidad 49% (40-58%) (ver figura 4)

Target food: Hen's egg. Index test: APT

Study TP FP FN TN Cutoff Sensitivity (95% Cl} Specificity (95% CI)
Mehl 2006 52 8 ¥& &7 NR 0.41[0.32, 0.50] 0.88 [0.77,0.88]

Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
- e
0.4 06081 0020406081

002
Target food: Hen's ego. Index test: SPT (mixed cutoffs)

study TP FP FN TN Cutoff Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Caffarelli 1995 12 8 1 11 =3mm  0.93[0.661.00  0.55[0.33,0.80] —a —a—
Mehl 2006 119 30 9 35 =3mm  0.93[0.67,087]  0.54 [0.41, 0.66] - —-—
Sampson 1984 11 7 418 =3mm  0.73[0.45082  0.72[0.51,088] —a— —a—
Sampson 1997 88 16 2 1% =3mm  0.98[0.921.00  0.53[0.35,0.70] - —a—
Eigenmann 1898 40 7 0 11 =4mm  1.00[0.81,1.00]  0.61[0.36,0.83] - —

0020406081 00720406081

Target food: Hen's egg. Index test: Specific IgE (all cutoffs)

Study TP FP FN TN Cutoff Sensitivity (95% Cl} Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)
Mehl 2008 122 34 & 31 =035KUL  096[0.91,0.89  0.48[0.35 0.60] - ——
Sampson 1997 (&) 142 28 3 23 =035kWL  0.93[0.94,1.00]  0.45([0.31,0.60] = —a—
wan den 2012 33 40 11 26 =035KUL  O.F5[0.60,087  0.39[0.28,0.52] —a— —-—
Sampson 1997 (8) 119 8 26 43 =34KWL  082[0.750.88  0.84[0.71,093 - —=
Caffarelli 1995 12 B 2 13 MR 0.86[0.57,098  0.68[0.43,0.87] —a ——
Sampson 1984 12 8 3 18 MR 0.80[052,008 064043087, , ,  —W— A —®—
Do020406081 0020406081

Figura 4: Sensibilidad y especificidad para Parches epicutaneos (APT), pruebas cutaneas (SPT) y niveles de IgE

especifica en el diagndstico de alergia al huevo.(112)

TP=Verdadero positivo, FP= falso positivo, FN=falso negativo, FP=falso positivo. El estudio de Sampson mostré 2 puntos de corte Ay

B para la acuciosidad de los niveles de IgE especifica.
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5.6.3 Pruebas de exposicidon controlada con huevo

La prueba de exposicién controlada es el procedimiento definitivo para confirmar o descartar,
en la mayoria de los casos, el diagndstico de alergia clinica a este alimento. (69) Sélo en caso de
anafilaxia, o de una historia clinica muy sugestiva reciente, un resultado positivo de pruebas cutdneas
y/o determinacion de IgE especifica es diagndstico(27). En todos los demas casos debe hacerse una
prueba de exposicién oral o provocacién oral segin la metodologia publicada (100,113). En el caso
de pacientes sensibilizados al huevo, y que no hayan introducido previamente este alimento en la
dieta, debe confirmarse su tolerancia mediante una prueba de exposicion controlada(86).

En la practica habitual, se siguen las recomendaciones de la SEIAC(100), se comienza con clara
cocida (10 minutos en ebullicidn) y si es tolerada se realiza después con clara cruda pasteurizada. Las
pautas son variables, pero se debe tratar de llegar a dar la cantidad de consumo habitual segun Ia
edad del nifio y se hardn bajo supervisién médica con personal entrenado en el tratamiento de
anafilaxia. Estas pruebas estan contraindicadas en pacientes con antecedentes de anafilaxia reciente
y cuando tampoco cuando las probabilidades de un resultado positivo sean muy elevadas.

Segun un estudio espafiol(101), se podria establecer que en nifios menores de 2 afios, niveles de
IgE clara >=0.35kU/L contraindican la prueba de provocacién oral con clara cruda. A partir de los 2-3
afios podria realizarse si los niveles son <=1.3 — 1.5 KU/L. En un estudio se demostré que una
reduccion de los niveles de IgE especifica en los Ultimos 12 meses se asocia a un aumento en la
probabilidad de tolerancia(114). Asi: una disminucién del 50% se asocia a 0.52 de probabilidad de
tolerancia, reduccidn del 75% con 0.65, 90% con 0.78 y reduccion del 95% con un 0.95. En pacientes
con alergia persistente al huevo, en un estudio el cociente IgE/IgG4 frente a la OVA demostrd ser
mas util identificando nifios con alérgicos, con respecto a las determinaciones de IgE especifica(115).
En los ultimos afos se han realizado numerosos estudios (116—124), que proponen la realizacién de
una prueba de provocacidn con huevo horneado (1802C durante 30 minutos). Si el paciente toleraba
esta prueba, se le indicaba que continlde con la ingesta de productos con huevo horneado de la
misma manera. En general, la prueba de provocacion con huevo horneado fue mas segura que la que
utiliza clara cruda, pero también hubo casos de anafilaxia (121-123). A los 6 meses al provocarles con
un huevo entero, un menor porcentaje de pacientes reacciond.. También llegaron a la conclusion
de que la tolerancia al huevo cocido no predice la severidad de las reacciones tras la ingesta de
huevos revueltos o en tortilla francesa. Esto favorece la hipdtesis de que la ingesta de huevo
horneado en nifos alérgicos altera el curso natural de la alergia.

A continuacion se resume a manera de algoritmo de diagndstico de alergia al huevo ( figuras 5y 6).
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Figura 5: Algoritmo de pruebas diagndsticas en el diagndstico inicial (100)
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Figura 6: Algorritmo de pruebas diagndsticas en el seguimiento (100)

5.6.4 Pruebas diagndsticas futuras

Unidn de epitopos

Asi como la unién a diferentes proteinas de un mismo alimento puede acarrear diferentes
implicancias clinicas, la localizacién (epitopos) asi como la fuerza de afinidad de los anticuerpos IgE
en una proteina son importantes. Tener IgE frente a un mayor numero de epitopos o frente a
epitopos que no son facilmente destruidos por desnaturalizacién o digestion (epitopos secuenciales
o lineales) podrian estar asociados a alergia clinica. El rol de la unidn de la IgE a epitopos secuenciales
se ha reportado en pacientes con alergia a leche persistente en varios estudios(125,126). En el caso
de la alergia al huevo, un estudio espafiol analizé los sueros de 50 pacientes con alergia al huevo con
la técnica de microarrays y encontraron que 60% de los pacientes alérgicos reconocian al menos 1
epitopo secuencial frente al ovomucoide y el 20% reconocia mas de 10 péptidos, lo que indica la
acuciosidad de esta nueva técnica para el diagndstico de alergia. En otro estudio previo(93), también
en pacientes con alergia al huevo, se demostrd que los pacientes con alergia persistente tenian mas
altas concentraciones de IgE frente a epitopos secuenciales del ovomucoide y ovoalbumina.

Respuestas de células T

Recientemente se han evaluado las respuestas de las células T a los alérgenos alimentarios y se
ha reportado que este anadlisis podria ser util en distinguir una sensibilizacién de una verdadera
reactividad clinica. En un ensayo clinico australiano(127), examinaron los sueros de nifios de 4meses
de edad con eccema, sin ingesta previa de huevo y encontraron que habia un aumento de las
respuestas Th2 en células mononucleares llevadas a cultivo e incubadas con alérgenos de huevo
(demostrados por aumento en la produccion de IL5 e IL13) en aquellos nifios que posteriormente
desarrollaron alergia al huevo demostrada por provocacion a los 12 meses.

Activacion de basdfilos

Varios estudios han reportado que ciertos marcadores de activacion de basdfilos, especialmente
aquellos que aparecen en la superficie celular tales como el CD63 y el CD203c, usando citometria de
flujo, podrian ser utiles en el diagndstico de alergia a alimentos.

33



En una cohorte japonesa en donde evaluaron el desempefio de la activacion de basdfilos para
predecir los resultados de pruebas de provocacion frente a leche y huevo. En un grupo de 71 nifios
con alergia a leche y/o huevo previamente diagnosticada por provocacién, encontraron que
evaluando la expresidén del CD203c inducida por alimento en los basofilos seria util para determinar si
un nifo va a superar su alergia y en decidir a quien realizar o no realizar una prueba de provocacidn.
Este descubrimiento podria ayudar a buscar potenciales test diagndsticos de alergia y marcadores
asimismo de severidad(128).

5.7 Evolucion natural de la alergia al huevo

Existen diversos estudios de seguimiento a nifios con alergia al huevo, con porcentajes muy

dispares de resolucidn espontanea que oscilan entre un 31y 70%(129,130).
La edad de tolerancia espontdnea de los nifios alérgicos al huevo es muy variable segin los
diferentes estudios. Por ejemplo en un estudio espafol(131) encontraron una media de tolerancia
espontanea a huevo crudo a los 35 meses de edad. Las probabilidades acumuladas de tolerancia,
fueron del 16% a los 12 meses, 28% a los 24 meses, 52% a los 36 meses, 57% a los 48 meses y 66% a
los 60 meses. Esta cifras constrastan con otro estudio que solo el 4% de los nifios supera su alergia de
forma espontanea a los 4 afos de edad, un 48% a los 12 y un 68% a los 16 (132).Sin embargo en un
reciente estudio realizado en una cohorte poblacional en Australia (117), de 471 con alergia a huevo
demostrada con TPO con huevo crudo, el 47% ya la habia superado a la edad de 2 afios. En otro
estudio, casi el 50% habia resuelto su alergia a los 6 aifos de edad(129). La persistencia de alergia al
huevo a los 9 afios de edad puede considerarse como un factor de mal pronédstico(69).

En un estudio australiano(133), se siguié una cohorte de 620 nifios seguidos desde el nacimiento
hasta los 18 afios de edad a quienes se les realizé test cutdneos a los 6 meses de edad, al afo, a los 2,
12 y 18 afios, frente a alérgenos alimentarios e inhalantes. Se encontré que la sensibilizacion a
alimentos era mas alta en la infancia (26.3% de los nifios a los 12 meses) y declind a los 18 afos
(8.4%). Casi todos los sensibilizados a alimentos, al llegar a los 18 afios tenia al menos una
sensibilizacidn a inhalantes. La historia natural de la sensibilizacidn al huevo se veia afectada por el
sexo y eccema. Los niflos varones con eccema durante los primeros 6 meses de vida eran mas
propensos a sensibilizarse al huevo, comparado con las nifias con eccema. Los nifios y nifias sin
eccema, tenian la misma prevalencia de sensibilizacidn. Nuevas sensibilizaciones a alimentos en
nifios mayores de 2 afios se observé en un 24 pacientes (6.7 % de los participantes) de estos se
encontré monosensibilizacion en 9 (37.5%), 7 (29.2%) y 2 (8.3%) frente a cachuete, clara de huevo y
leche de vaca respectivamente.

Varios factores clinicos y de laboratorio estdn asociados al desarrollo de tolerancia o
persistencia de alergia a determinado alimento alergénico que orientan acerca del momento
evolutivo de la enfermedad en el que se encuentra el paciente (131,134,135). Asi por ejemplo, los
niveles de IgE especifico encontrados como punto de corte para predecir alergia persistente al huevo
van de >1.7 UI/L, >3.5 UI/L, 7 UI/L (117,131), llegando incluso a 50 UI/L (132) dependiendo del tipo
de poblacién estudiada.

Jarvinen (93) demostré que los pacientes con alergia al huevo de mayor duraciéon, tenian
mayores proporciones de anticuerpos IgE dirigidos frente a epitopos lineales del ovomucoide y la
ovoalbumina que frente a epitopos conformacionales, comparados con nifios que adquirieron
tolerancia clinica mas precozmente. Esto podria reflejar diferencias en cuanto a digestidn, absorcion
y/o procesamiento de antigenos.

5.8 Tratamiento de la alergia al huevo

5.8.1 Evitacion
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Una vez establecido el diagndstico de alergia al huevo, el Unico tratamiento disponible eficaz al
100% en la actualidad es evitar estrictamente su ingesta en todas sus formas y derivados. En el caso
de nifios con tolerancia al huevo cocido, solo se prohibe el huevo crudo (mayonesa, tortilla,
helados)(100)

La dieta de evitacion de este alimento resulta especialmente problematica en los nifos, dada la
importancia nutricional del mismo, y su amplia utilizacidon en la preparacion de multiples alimentos,
tanto a nivel familiar como en restauracion. Los problemas se intensifican a medida que la edad del
nifio alérgico avanza, debido a la escolarizacion y la progresiva socializacién, que con frecuencia
incluye comidas fuera del domicilio familiar (comedor escolar, cumpleafios, excursiones), sin olvidar
gue la coexistencia de alergia a varios alimentos puede repercutir en los aspectos nutricionales de los
nifios y en su calidad de vida(136)

La minima dosis observada desencadenante de un reaccién podria ser tan baja como 2 mcgr en
uno cada cuatro pacientes con alergia al huevo y 3.4mg en uno cada 100 casos(137).

Al existir una relacién directa entre cantidad de huevo consumido por la madre y las
concentraciones de ovoalbimina en la leche materna(81), en aquellos nifios sensibilizados a huevo y
estén amamantando, se debe considerar la exclusion del huevo en la dieta de la madre si se observan
sintomas en el nifo tras la lactancia (100).

El paciente, la familia y el ambiente escolar deben estar adecuadamente educados y entrenados
en la evitacion del huevo y en el manejo de posibles reacciones. La vigilancia debe ser maxima y un
adecuado etiquetado segun la ley.

Las exigencias sobre la declaracidn de sustancias susceptibles de causar alergias e intolerancias,
actualmente recogidas en el Real Decreto 1334/1999, cuya ultima modificacion la constituye el Real
Decreto 1245/2008, sustituidas a partir del 13 de diciembre de 2014 por el Reglamento (UE) n2
1169/2011, sobre la informacion alimentaria facilitada al consumidor(138), son las siguientes: Todos
los alimentos envasados deben incluir la lista de ingredientes, y si alguno pertenece a la lista de
ingredientes de notificacion obligatoria (moluscos, crustiaceos, huevo, pescado, cacahuetes, soja,
leche, frutos secos, apio, mostaza , sésamo , sulfitos, altramuces), ésta debera destacarse mediante
una composicion tipografica distinta.

A partir del 13 de diciembre de 2014 deberd informarse en relacidn con la presencia de las
sustancias enumeradas en la lista también en los alimentos que se presentan sin envasar, o se
envasan en el punto de venta para su venta inmediata o a peticidon del comprador. Los alimentos sin
envasar (por ejemplo, en un restaurante o cafeteria) también deben informar de la presencia de este
tipo de sustancias, pero el reglamento permite a los Estados miembro decidir cémo. En el caso de
Espafia, se ha permitido que esta informacion pueda ofrecerse de forma verbal.

En Australia, mas del 65% de los productos envasados, contienen etiquetado con alguno de los
ingredientes potencialmente alergénicos, variando las frases, como “puede contener...”, lo cual lleva
nuevamente a una gran dificultad para las familias de nifios alérgicos(139). Por este motivo, un grupo
de investigadores hizo una revisién sistematica(140) de algunos estudios de alergia a alimentos
publicados y sin publicar en diferentes paises, buscando la minima dosis desencadenante de reaccién
en test de provocacion oral, de los diversos alimentos y luego aplicando un modelo estadistico,
dieron unas concentraciones minimas, a partir de las cuales darian reaccién. Existen numerosas
variables que pueden afectar estas cifras, como la localizacidn geografica, la edad y el procesamiento
del alimento, por este motivo, en el caso del huevo, se especifico:

Huevo cocido 4.9 mg de proteina (2.1-11.5)
Huevo crudo 3.4 mg de proteina (0.6-20.1)
Clara cruda 0.2 mg de proteina (0.05-0.6)

Estas cifras dan una idea de los alimentos envasados que contengan menos cantidad de
proteinas, son seguros para el 99% de las personas alérgicas a dicho alimento. El uso de estas cifras
para el etiquetado ampliaria mucho la variedad de alimentos para consumir a los nifios alérgicos.

Existe reactividad cruzada entre las proteinas del huevo de gallina y el de otras aves, por lo que
se sugiere evitar el consumo de huevo de otras aves. No suele haber reaccién cruzada con la carne
del pollo o la gallina, por lo que normalmente no se prohibe evitar estas carnes(100). Sin embargo si
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se ha demostrado reaccion cruzada entre las plumas y las proteinas del huevo, por lo que los
pacientes alérgicos al huevo, especialmente a la yema, deben evitar contacto con aves(141).

Existen muchas reacciones accidentales con la dieta de evitacidn, asi en un estudio(142) en 92
nifios alérgicos al huevo, con una mediana de edad de 52meses, de los cuales 19 (21%) habian tenido
alguna reaccién accidental en los ultimos 12 meses. El 42 % de las reacciones fueron leves, el 50%
moderadas y el 8% graves. La mitad de las reacciones tuvo lugar en la casa del paciente y el 83% se
produjeron en circunstancias habituales de la vida cotidiana. Los factores de riesgo para sufrir
reacciones moderadas a graves en esa poblacidn fueron valores elevados de IgE frente a clara de
huevo.

5.8.2 Inmunoterapia con huevo

Generalidades e historia

La inmunoterapia oral se describié por primera vez en 1908, con un paciente con anafilaxia por
huevo, pero no fue hasta un siglo después que Patriarca lo utilizé con el objetivo de tratar la alergia
a alimentos (69).

Se ha estudiado en las ultimas 3 décadas, pero sobretodo en los 10 ultimos afos se han
publicado numerosos estudios y diversos protocolos. No se han realizado protocolos de
inmunoterapia frente al huevo con otras vias de administracion como subcutdnea, epicutdnea o
sublingual(143).

Modelos Murinos

En un modelo murino Leonar et al(144,145) evaluaron las respuestas de ratones sensibilizados a
ovoalbumina y ovomucoide en quienes se les pautd un protocolo de OIT con huevo crudo comparado
con otro grupo a quienes se les desensibilizé con huevo cocido (hervido por 30 min) con la misma
dosis creciente y a la misma velocidad. Se confirmé que la OIT reduce la anafilaxia por
desensibilizacién, es decir se ha confirmado una proteccién temporal en este modelo. Se evidencid
un incremento de varias citosinas supresoras ( IL13, LI10, IFNgamma) en los ratones tratados con la
OIT. Curiosamente, estos niveles se mantuvieron reducidos tras 2 semanas de suspendida la OIT
comparado con los no tratados a pesar de un regreso a la susceptibilidad clinica observada. Ademas,
concluyeron que la inmunoterapia confiere proteccion clinica frente a la anafilaxia inducida por
alimentos a través de nuevos mecanismos localizados en la mucosa intestinal el cual se asociaa
cambios significativos en la expresidn génica del intestino delgado y por otra parte muestra cémo los
antigenos de huevo calentados disminuyen la alergenicidad y aumentan la seguridad conservando la
habilidad para inducir una desensibilizacién eficaz.

De forma parecida, en otro estudio en ratas y posteriormente en humanos, multicéntrico (146),
demostraron que mediante un procesamiento de hidrdlisis de las proteinas del huevo por aumento
de temperatur a y de forma enzimatica(147), se disminuyé su alergenicidad, manteniendo su
inmunogenicidad. Esta afirmacion se basa en los siguientes marcadores de alergenicidad: prueba de
provocacion positiva, aumento de IgE especificas y marcadores de inmunogenicidad: disminucién de
la respuesta Th2 ( menor proliferacidn y menor produccion de citosinas), aumento de la activacién de
las células TcD4 efectoras y aumento de las células reguladoras (ICOS+CD4, CD25 foxp3).

Andlisis de los diversos Protocolos de inmunoterapia frente al huevo publicados en los ultimos afios:

Debido a la gran cantidad de estudios y protocolos en alergia al huevo, es muy dificil de
compararlos, tanto a nivel de eficacia y como de seguridad, debido sobre todo a su gran diversidad.
Desde los criterios de inclusién (con o sin anafilaxia previa, edad, con o sin prueba de provocacion), el
tipo extracto utilizado (huevo crudo, clara, completo, pasteurizado liquido, liofilizado, etc), tipo de
protocolo en si mismo, etcétera. Por este motivo a continuacién se comenta brevemente las
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caracteristicas principales los protocolos publicados hasta el momento en general, primero se evalta
su calidad metodoldgica siguiendo la guia CONSORT(148)(ver tabla 4) y los detalles se visualizan en
las tablas 5 a la 10).

Tipos de protocolos y Fases de los Protocolos de desensibilizacion:

Los protocolos actuales en general tienen varias fases(70) (ver figura 7)

a) Fase de induccion: O fase de incrementos, que se realiza bajo supervision médica, usualmente
tiene una fase inicial, con incremento de dosis rdpidas, usualmente en un dia y luego una
segunda fase, en la cual se incrementan las dosis semanalmente, hasta llegar a la dosis objetivo.

b) Fase de mantenimiento: Se refiere a la ingesta en domicilio del alimento regularmente y se dice
que el paciente se encuentra desensibilizado.
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HAgure. Schematic overview of the different phases and goals in OIT

Figura 7: Esquema de las diferentes fases y objetivos de la IT(70)

Una forma de clasificacion arbitraria, utilizada por Ibafiez(70), separa los estudios de acuerdo a la
duracion de la fase de inducciéon y mantenimiento, (hasta llegar al objetivo de una racién) en rapidos
(menos de 3 meses), intermedios (3-6meses) y lentos (+ de 6 meses).

La mayoria de los estudios publicados han sido lentos, programados para desarrollarse a lo largo
de varias semanas o varios meses. La eficacia de los protocolos rapidos(72,149-152) no ha sido
inferior a la de los protocolos lentos. Es decir, el éxito de la inmunoterapia no depende de la duracidn
de la fase del incremento de dosis.

Caracteristicas poblacionales basales

La mayoria de los estudios publilcados con IT con huevo se han llevado a cabo en nifios mayores

de 4-5 afios o en adolescentes, quizds porque a partir de esa edad la probabilidad de alergia
persistente es mayor, asi como el riesgo de contactos accidentales con el alimento(69)
Los estudios mas antiguos tenian pocos pacientes y no eran controlados, sin embargo los nuevos si
tienen mayor nimero de participantes y poseen en su mayoria grupo control. La cantidad de
pacientes estudiados oscila entre 6-10 en los mds antiguos, hasta 50 en el grupo activo y de 5-10 a 30
como grupo control. Si sumamos la cantidad de niflos participantes en grupos activos en los 15
estudios publicados, son 314 y 174 como controles. Estos nifios proceden de distintos paises del
mundo: Estados Unidos, Espafia, Italia, Japdn.

En el 2014 se publicé un metanalisis(143) que analizé las publicaciones sobre inmunoterapia oral
frente al huevo (ultima buisqueda el 5 de diciembre del 2013). Encontraron 83 estudios, de los cuales,
finalmente seleccionaron 4 ensayos clinicos randomizados (152—155), estudiaron 165 individuos (OIT
100y 67 controles), todos nifios de 4 a 15 afios de edad.

Criterios de Seleccion
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Sélo en 3 estudios(153,156,157)no utilizaron una prueba de provocacion oral para la inclusién
de pacientes en su estudio.

Algunos estudios excluyeron los pacientes con anafilaxia severa (72,149,150,153,157), por el
contrario ltoh(158) seleccioné 6 pacientes y todos con antecedentes de anafilaxia previa. Otros
excluyeron asma no controlada(151,153,154,157,159,160).S6lo 2 estudios excluyeron a aquellos
pacientes con dermatitis atopica severa(156,160).

Controles y Placebo

La mayoria de estudios fueron controlados, en los que el grupo control eran pacientes que
seguian una dieta de evitacidn estricta. Solo 3 estudios administraron placebo (153,155,161).
Solo 5 estudios(149,153—-156) fueron aleatorizados.

Huevo y productos derivados del huevo utilizados en los diferentes protocolos

Los extractos de huevo utilizados en los diferentes protocolos de inmunoterapia son productos
naturales(155,162) o modificados. Incluso, hay protocolos en los que no se utiliza el mismo tipo de
producto en las diferentes fases del protocolo(158,159). La mayoria de protocolos utilizan la clara
cruda liofilizada o en polvo (149,151,153,156,163—-166) o clara cruda liquida pasteurizada
(150,160,167,168)en la fase de induccion. Para la fase de mantenimiento, una vez alcanzado el
objetivo previamente establecido, se ha utilizado en la mayoria de los casos el mismo producto que
en la induccién, aunque varios protocolos utilizan ya el huevo normalmente cocinado (tortilla,
revuelto) por ser seguro y evitar mayores restricciones dietéticas.

En los productos modificados, la alergenicidad del producto puede ser menor o igual a la del
huevo natural. Esto depende del proceso por el cual son modificados. En la mayoria de los casos son
procedimientos térmicos en lo que se alcanzan ciertas temperaturas por determinado tiempo, con
fines de evitar contaminacidn bacterial y facilitar el almacenamiento. Ya he descrito la influencia de
la temperatura en la alergenicidad e inmunogenicidad de las fracciones proteicas del huevo (ver
antes), tanto in vitro como in vivo.

Ninguna de estas diferentes fuentes ha demostrado ser mas eficaz que otra en general (tasa de éxito
entre un 55-100%), pero hay que destacar que el protocolo con peores resultados fue precisamente
uno de los que utilizaron huevo crudo, pero en pacientes con antecedentes de anafilaxia(154).

Dosis administradas en fases de incremento de dosis y de mantenimiento

En la mayoria de protocolos se inicia por dosis inferiores a 1 mg de proteina de clara de huevo,
dosis recomendada por la EAACI para el inicio de la prueba de provocacién con huevo(169). Las fases
de incremento de dosis son muy variables, y generalmente se obtiene multiplicando la dosis previa
por 1.2 o 2 cada varios dias o cada semana. En los protocolos rapidos o en las fases iniciales o rapidas
de las pautas lentas, este incremento se hace a intervalos de 30 a 120 minutos.

Las dosis finales a administrarse en la fase de mantenimiento también suelen ser muy variables.
La mayoria de estudios buscan lograr la cantidad equivalente a medio huevo a un huevo entero
crudo, a una clara entera cruda, aunque en algunos los rdpidos se buscé la tolerancia a una
moderada cantidad de clara cruda y un huevo cocinado. El estudio de Buchanan(72), es el mas
diferente, ya que su objetivo era simplemente llegar a una dosis protectora (baja) por mucho tiempo
(24meses) para probar su efecto terapéutico con una dosis de exposicién controlada con clara en
polvo a dosis alta, obteniendo una eficacia de sélo un 50%.

La dosis mdxima de incremento de dosis y criterio que se tiene para considerar a un paciente
desensibilizado influye en los resultados de las diferentes pautas de inmunoterapia.
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La dosis de mantenimiento tras alcanzar la dosis maxima de la fase de induccidn, en algunos
estudios suelen ser esa misma dosis administrada regularmente, pero varios introducen el huevo
cocinado(152,158,167).

Eficacia del tratamiento

En el Unico metanalisis publicado con IT con huevo (143), se destaca que el 39% de los pacientes
activos fueron capaces de tolerar una racidn completa de huevo, comparando con un 11.9% de los
controles (RR 3.39, 95%Cl 1.74 a 6.62). El 45% de los participantes podian ingerir una racién parcial
de huevo (1g-7.5g RR 5.73,95%CI3.13-10.5)

Considerando que el objetivo de la inmunoterapia es modificar el curso clinico de la enfermedad
para lograr la tolerancia permanente al alimento es importante conocer en qué porcentaje de
pacientes se alcanza est estado. Sélo se ha evaluado la tolerancia clinica en 6 estudios
(149,153,156,157,161,166), con resultados de eficacia desalentadores entre un 28% y 30%. El Unico
estudio con mejores resultados (157) tuvo una eficacia del 100%, pero sdlo estudiaron 6 pacientes
tras un periodo menor(1 mes) de dieta de evitacién. Por todo esto, la IT induce la desensibilizacién al
huevo en un elevado numero de pacientes tratados y en menor medida induce una tolerancia
persistente, al menos en las condiciones estudiadas hasta el momento.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas durante la fase de induccién de la inmunoterapia oral a huevo han sido

frecuentes, ningln protocolo publicado ha estado excento de riesgos, aunque la frecuencia y
gravedad han sido variables desde un 25%(153) a un 100%(156,158,162,166) de pacientes con
reacciones. Los sintomas mas frecuentes han sido prurito oral, dolor abdominal y urticaria.Con
menos frecuencia se han descrito reacciones anafildcticas, aunque hay estudios que refieren la
necesidad de adrenalina hasta en un 26% de los pacientes(160). Hasta el momento no se han
comunicado reacciones fatales.
El nUmero o gravedad de las reacciones no depende aparentemente de la fuente alergénica utilizada
durante la fase de induccién y ningun producto protege de la aparicion de reacciones moderadas. Se
han reportado reacciones con todas las pautas utilizadas: rapidas, lentas o combinadas, si bien los
incrementos de dosis de menor cuantia parecen tener menos riesgo(155). La seguridad tampoco
depende de la dosis maxima propuesta para la fase de induccion. La mayoria de autores no aportan
informacidn sobre la tolerancia en la fase de mantenimiento, se han referido reacciones graves en
este periodo con huevo crudo(151,153,160), siendo mas frecuentes en los primeros meses de
seguimiento.

En el Unico metandlisis en IT huevo (143) el 69% de los pacientes presentaron reacciones
adversas moderadas- severas durante la OIT (RR 5.73, 95% Cl 3.11-11.83) y un 5% de los
participantes activos necesitaron utilizar adrenalina

Con frecuencia las reacciones son imprevisibles, pudiendo desencadenarse con la misma dosis y
forma de preparacidn del huevo que hasta entonces habia sido bien tolerada por el paciente, por eso
es importante también tomar en cuenta otros factores externos que pueden encubrir o alterar las
reacciones durante la desensibilizacion a alimentos, como el ejercicio, la menstruacion e infecciones
virales, las cuales obligan a ajustes de dosis (23-25).

Calidad de vida tras la OIT

En un estudio realizado en Espafia(172), se aplico el cuestionario de calidad de vida (FQLQ) para
alergia a alimentos en 22 nifios de 8 a 12 afios de edad (y sus respectivos padres) con alergia al
huevo, al inicio de la inmunoterapia y al finalizarla. Estos cuestionarios evalian 4 dominios en los
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nifios: restriccién dietética, evitacion del alérgeno, riesgo de exposicion accidental e impacto
emocional, los cuales fueron significativamente diferentes al inicio y al final de la OIT. En el caso de
los padres, se evalua la limitacidn social y dietética, la que si mejord significativamente tras la OIT,
pero los otros dominios evaluados, como el riesgo de exposicién accidental e impacto emocional no
se alterd significativamente. También encontraron que las reacciones adversas durante la OIT
influyen en el impacto de la OIT en la calidad de vida. En el cuestionario aplicado a los padres, la
frecuencia de reacciones adversas mostré una moderada correlacién inversa con la reduccion en el
total de puntos al finalizar la OIT en los 3 dominios estudiados.

5.8.3 Tratamientos Futuros

Muchos equipos de investigacion en todo el mundo se encuentran buscando respuestas o
tratamientos para los diferentes tipos de alergia. El desarrollo de variantes hipoalergénicas de huevo
es actualmente una prioridad de investigacidon, porque estas variantes podrian utilizarse en
inmunoterapia y desensibilizar a los pacientes alérgicos.

Un grupo canadiense ya ha estudiado la eficacia de un dominio de ovomucoide en la
desensibilizacion en modelos murinos(173,174), asi como conjugando con azlcares reducidos
mediante la reaccién de maillard(175).

Un equipo en Zelandia utilizando técnicas moleculares y genéticas han creado una ternera
trasngénica que es capaz de producir leche sin la betalactoglobulina(176). Métodos similares
podrian utilizarse en la laergia al huevo, con la tecnologia deRNAi. Otros métodos como el CRISPR
(clustered regularly interspaced short palindromic repeats) basados en la edicién del genoma(177),
podria permitir la produccién de genoma de gallina que cambien los epitopos que se unen a la IgE y
esto permitir la creacién de gallinas trasngénicas capaces de poner huevos hipoaleregénicos(92).

Tabla 4: Calidad Metodoldgica de los diferentes estudios de IT al huevo siguiendo CONSORT(148) : Si=1, No=0

Meglio Staden | Itoh Vickery Garcia- Caminiti Fuentes-
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17

20

16

16

15

18

19

25

172

17b
18
19
20
21

22
23

24
25

Total

1, No=0

Tabla 4 (continuacion): Calidad Metodolégica de los estudios de IT al huevo siguiendo CONSORT(148): Si

Perezdbad  Buchanan

Escudero

'
N
()
=]
o
N
©

>

Ojeda

Sudo

17

18

21

18

16

16

10

1

22

2b

3b

4b

6b

7b

8b

10

112
11b
122

12b
132

13b
142

14b
15
16

172

17b
18
19
20
2

1

22
23

24
25

Total
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Tabla5: Estudio de IT al huevo pubblicados y caracteristicas poblacionales basales

Criterios de Seleccién

Criterios de exclusion

Recogida de datos

Otras alergias

Multicéntrico: De 5-18 afios S . L . Activo: 7
. ) . Anafilaxia severa (hipotension) Doble ciego -
Historia sugestiva . afios (5-11) .
o Por huevo Randomizado 40 OIT 91% otra alergia
Burks 2012(153) IgEs >5 (<res de 6 afios) . _ Placebo: : 7 . .
o No ingesta previa de huevo Controlado por 15 PCB o alimentaria
IgEs>12 a los 5 afios Asma severa lacebo afos (5-10)
No TPO al inicio P
Alergi derada- . Activo:8.4 - ‘.
er;g|a mc.> era. @ Se"efa Randomizado ¢ |\10 11/20 dermatitis atdpica
. >4 afos. Historia sugestiva 10 0IT afnos .
Meglio 2012(155) X . Controlado por 10/20 rinitis
Test cutaneos y/o IgE huevo>0.35 confirmado lacebo 10 control Control:9 6/20 asma
DBPCFC P afios
. . . 11 0IT
Staden 2007(156) Alergia a leche y huevo confirmada por DBPCFC DA severa (SCORAD>75) Randomizado 11 contr 60% DA
Escolares con Niveles altos de IgE .
. L. Todos asma y Dermatitis
Al menos 1 episodio de reaccidn grave (grado4- 9.7 afios atépica
Itoh 2010(158) 5) en el afio previo con menos de 2g de proteina 6 ; p'
L . (7-12) 67% alergia a otro
de huevo, que requirié hospital alimento
A todos DBPCOC
1-16 afios Con Histori ti __— . L.
TC osit?:c?ss+ IOTES ;??Llfezudgeez 2/:05) Anafilaxia severa (hipotension) No hay 87% DA
Vickery 2010(157) P & ~ Por huevo randomizacion ni 8 5(3-13) 5/8 alergia al cacahuete
IgEs>2 3 los menores de 2 afios Asma severa no controlada rupo control 3/8 asma
No TPO al inicio grup
, , Nifios mayores de 5 afos. Prospectivo,
G -Rod . . . L . . . . 14/23 DA
arcla-Rodriguez Historia sugestiva + TC positivos + IgEs >0.35 Inestabilidad respiratoria abierto, no 23 8.1(5-17) /
2011(167) - N 15/23 asma
Test de provocacion positivo controlado
Nifios de 4 a 11 afos .
Historia sugestiva + Consumo de huevo en Doble ciego
Caminiti 2015(161) i, & Controlado con 31 6 (4-11) 9/331 alguna alergia
TC positivos + IgEs >0.35 productos horneados
= " placebo
Test de provocacion positivo
Nifios de 4-15 afos o .
Fuentes-Aparicio TC positivos + IgEs >0.35 72 0 :Ilierr:geI:tZSOtros
P Test de provocacion positivo Grupo control OIT 40 8.7 (5-15)
2013(152) . ., . 70% asma
(excepto si reaccion reciente) Control 32

Con o sin anafilaxi previa

92.5% Dermatitis atdpica
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Nifios de 1-16 afios

100% DA

Buchanan 2007(72) Historia sugestiva + TC p~ositivos Anafilaxia severa (hipotension) No control 7 44.7 meses 3/7 asma(43%)
IgEs >7 (<res de 2 afios) Por huevo (14-84) .
o alimentos 86%
IgEs>2 a los menores de 2 afios
SOTI: DAtSpica 2(20%)
Nifios de 5-11 afios Asma no controlada SOTI 6.6 Asma 4(40%)
Dello lacono Al menos un episodio de anafilaxia por huevo Padres no fiables Randomizado % (5-10.2) Alimentos 7(70%)
2013(154) Tc + IgE positivos Alergia al cacao controlado Control Controles:DAtdpica 0(0%)
DBPCFC+ con huevo crudo g 8.6(4.2-11) Asma 4(40%)
Alimentos(70%)
Nifios y adultos con Historia sugestiva Nifios 7,88
Ruiz-Garcia Tg ositivos + IgEs ositivgas No controles 16 nifios (D 2.3) 67
2012(151) P S * '8tS post 1 adulto Adulto cf
Provocacion oral positiva
28.3
Hi i i IT -12
Istoria sugestiva " . . 43 nifos © ?‘5 Otras Alergia a alimentos:
IgEs huevo>5 en mayores de 5 afios Asma inestable No randomizado afios)
Sudo 2014(159) - . OIT 30 0OIT:86.7%
IgE huevo>12 en menores de 5 D atdpica persistente Con Controles Control
-, . Contrl3 o Control 69.2%
Provocacion Positiva 7(5-8 afios)
Nifios >5 afios con Historia sugestiva . 36 nifios . .
. . L — No randomizado 31/36 historia de alguna
Ojeda 2013(150) TC positivos + IgEs positivas Anafilaxia grado4 ' oIT 31 9.6 (6-15) /36 historia de algu
L - No controles alergia
Provocacion oral positiva Controles 3
. Nifios 5-18 Histori ti . 82 nifi A 60%, Rinitis 65%
Vazquez-Ortiz inos . ‘con Istoria SUAE?S va Asma no controlada No randomizado ninos 8.3(6,5- sma. o, RINTHS ?
2014(160) TC positivos + IgEs positivas DA severa (SCORAD>60) Controles OIT 50 10.4 afios) alimentos 73.5%
Provocacidn oral positiva Controles 32 ’ Dermatitis atépica 63%
. 0, 0,
Nifios entre 5-17 afios Anafilaxia muy severa, Randomizacién 5-17 afios or: DAQOA.)' Asmad0%
. . . . . Otras Alimentos 60%
Historia sugestiva + TC>3mm reacciones no IgE, computarizada. . OIT:7.8
Escudero 2015 . . 61 nifios Controles: DA83.8%
slge>0.7 autoinmunidad, enf Controles Controles:
DBPCFC inmnoldgicas No placebo 8.71 afios Asma 41.9%, Otras
& P : FA67.7%
Historia clinica compatlble.+ 21 nifios Activo
, TC >3mm q el control negativo . P ~
Perazdbad IoEs + frente a proteinas huevo No randomizado alérgico 5-15 afios
2015 & . P : . Controlado 15 controles | Control
+ TPO positiva simple ciego L. o
no alérgicos 5-14 afios

Control: Nifios no alérgicos de la misma edad
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Tabla 6: Comparacidn de los diferentes Protocolos de inmunoterapia frente al huevo publicados: Caracteristicas de la Inmunoterapia

Duracién de la OIT

Forma de huevo

Premedicacién

Induccién

Mantenimiento

hasta 2800mg de proteina (1/2 huevo diario)

diario

7g=5.6 gr de prt (1huevo)

Burks 10 dosis en un dia hasta llegar a 50mg. Mantenimiento2g de clara de huevo 32 semanas por clara de huevo liofilizada
2012(153) Incrementos progresivos de un 25% de la dosis liofilizada (1/3 huevo) protocolo 2gr de polvo equivalen a

previa,semanalmente hasta 2gr 1.6gr de proteina
Meglio Nro dosis; 2123 181 dias protocolo Huevo crudo natural Cetirizina todo el
2012(155) Media 215 (178-287) 60gr de huevo:7gr de prt protocolo
Staden 2007 67 dias de escalada progresiva desde 0,006mg 21 meses de 1600mg (1/4 huevo Liofilizado de huevo completo | No cetirizina

Rodriguez 2011

Aumento progresivo hasta llegar a un huevo
cocido entero + 8ml de clara cruda

meses, luego cada 48h durante 3
meses y después cada 72h

mezclada con algun alimento
(579C durante 4-25 min)

Itoh Empieza con 1/10 de la dosis desencadenante 1 huevo entero 2 veces en semana 12d de media hasta Clara en polvo y a partir de 8g
Se aumenta la dosis 1.2x cada 20 minde 3 a5 llegara a la dosis de un se pasa a huevo revuelto
veces al dia de L a V.al llegar a 1000mg se huevo, luego reevaluaron
aumenta 1.5x hasta llegar a 60gr (un huevo) tras 9-12m de mant.

Vickery 2010 Inicio desde 0.1mg y lo doblan cada 30 min Ciclos de 4m manteniendo la dosis y 33 meses (18-50) Clara en polvo

aumentando segun niveles de IgE y 2gr de polvo equivalen a 1.6g
tolerancia por TPO. Media de de proteina de huevo
Cada 15 dias aumentan 25 mg hasta llegar a 2400mg de huevo de mantenimiento
150mg y luego aumentan 50mg hasta 300mg Al llegar a IgE<2, TPO y si pasaban : 1
mes sin huevo y nuevo TPO
Garcia- Pauta rush en 5 dias Un huevo cocido diario durante 3 Clara pasteurizada liquida No profilaxis con

antihistaminicos

Aparicio 2013

semanales hasta 10gr de huevo liofilizado
(equivalente a un huevo)

meses y luego TPO con huevo crudo
(abierto, no doble ciego)

Media 10 (4-28) semanas

Caminiti 2015 1ra dosis: 0.1 mg de polvo Tras el TPO con huevo cocido y crudo | 16ss mantenimiento Clara deshidratada.
Se duplica la dosis previa semanalmente hasta permanecen 6m con dieta con huevo | 6m con huevo 4gr de polvo equivalen a un
16 semanas y llegar a 4gr de polvo (1huevo), y nuevo TPO. Luego 3m sin huevo y 3m sin huevo huevo
luego TPO nuevo TPO Total:13m

Fuentes- 1mg hasta 18mg cada 30min Incrementos 2 huevos por semana durante 6 13ss por protocolo Huevo completo pasteurizado

liofilizado
10gr de polvo=un huevo

Buchanan 2007

Desde 0.1mg hasta 200mg o dosis maxima
tolerada Aumento de 25mg cada 2semanas
hasta 150mg, luego aumento de 50mg cada 2
semanas hasta 300mg

300mg diarios durante 24 meses

Al final TPO hasta 8gr de proteina, si
negativo: un huevo revuelto (6.7gr
de proteina)Luego 3-4m de evitacion
y huevo TPO

24meses

Clara en polvo
2gr de polvo=1.6gr de
proteina de huevo

Dello lacono
2013

Desde 0.015ml cada 20 min hasta 5ml.
Aumentos progesivos en casa y lueg doblar la
dosis en el hospital

Duracién 176 dias para
llegar a 40 ml segun
prototocolo

Huevo crudo natural
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Ruiz-Garcia Inicio con maxima dosis tolerada en TPO 3 huevos por semana durante 9 Clara deshidratada polaramine a
2012 Aumento de dosis semanal durante 7ss meses 3.6gr d epolvo=2.8 gr de prt todos sélo
de huevo = un huevo induccion.

Sudo 2014 Inicio con % o % de la dosis méxima tolerada en % huevo en omelet 2-3 veces por Huevo en omelet japonés

TPO en el hospital. semana durante un afioy a los que frito y luego puesto al vapor

Esta misma cantidad 2 veces por semana toleraban los siguieron 2 afios 10 min adicionales

durante 2 meses. Luego se duplicaba la dosis en

el hospital cada 2 meses hasta llegar a 32 gr de

huevo (1/2 huevo)
Ojeda ler dia 0.151mg de proteina de huevo en el Duracién 37d por Huevo completo pasteurizado | Premedicados
2013(150) hospital, con una solucién diluida. Dosis diarias protocolo. liquido con cetirizina

sucesivas en casa, aumentando
progresivamente. En el hospital, sélo la dosis
desencadenante de reaccién en el TPO yla 1ra
dosis de solucién no diluida y la dosis final

Media :43dias (37-85d)

50ml=1 huevo
Pasteurizado a 64.52C por
150 segundos

durante todo el
protocolo

Vazquez-Ortiz
2014

2dias en el hospital, dosis progresivas hasta
llegar a 0.4ml

16ss de incrementos semanales hast 30 mly
luego un huevo crudo entero

1 huevo crudo 3 veces en semana

Built-up 16ss
Mantenimiento 11m.
13551 dosis

Clara liquida pasterizada
1ml=0.083gr de proteina de
clara de huevo

No
premedicacion

Escudero 2015

Incremento progresivo cada 20 min hasta llegar
a 280mg de proteina acumulada

Incrementos semanales hasta llegar a 2080mg de
proteinas

Un huevo no tan cocido cada 48h +
huevo en cualquier forma hasta
completar 3m desde el inicio.

Luego un mes de evitacion completa
de huevo y nuevo TPO.

Seguimiento 36 meses de
termina tomando huevo
ad libitum ( a los que
toleraron el TPO a los
4m)

Clara deshidratada
3600mg del polvo=2080mg
de proteinas de huevo =1
huevo mediano

Perazabad 2015

Inicio: dosis max tolerada en TPO en 1 dia (1ra
dosis)

Dosis con aumento progresivo semanal en el
hospital.

TPO con productos horneados al tolerar 2ml de
clara.

TPO con rebozados al tolerar 4ml de clara
TPO con huevo cocido a los 12ml de clara.
TPO tortilla francesa a los 20ml

TPO huevo frito 32ml

Fin: Si tolera 32ml

16ml de clara pasteurizada diaria
durante 6 meses (excepto 2 dias a la
semana en los g tomaban un huevo
en tortilla, hervido o frito)

Si la tolerancia era correcta a los 6m,
se daba dieta libre con la
recomendacion de comer huevo 2-3
veces por semana

1 afio después de dieta
libre, los 12/20
desensibilizados seguian
tolerando el huevo sin
problemas

Duracioén: 92 dias por
protocolo (3meses)de
built-up y luego 6m de
mantenimiento.

Media de 11meses

Clara pasteurizada
32ml =1 huevo
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Tabla 7: Comparacién de los diferentes Protocolos de inmunoterapia frente al huevo publicados: Caracteristicas

inmunoldgicas basales

IgE total al inicio

IgE especifica frente a huevo

1gG4 frente al huevo

Didmetro de TC

(mg/l)

clara(mm)

Burks Activo:1095.5 Activo:10.3 (3.7-231.1) Activo:0.2 (0-10.8) Activo:10.5 (2.3-26)
2012(153) (38.3-10 097) Placebo:25.7 (4.1-89) Placebo:0.3 (0-9.7) Placebo:13(7.5-20)
Placebo:1060
(137.2-3340.9)
Meglio Ovomucoide: Mediana Ovomucoide: Mediana Activo: 5(2.5-7)
2012(155) Activo:6.8 (1-150) Activo:0.6 (0.2-0.8) Placebo:4.5(1-7)
Placebo:4.9 (0.5-32) Placebo:1.0(0.4-39)
Ovoalbumina: Ovoalbdmina:
Activo:11.3 (5.6-150) Activo:2.4(2.2-3.3)
Placebo:10.5 (2.1-98) Placebo:2.4 (2.3-3.4)
Staden ! é
Itoh 2010
Vickery IgE clara 12.5 (0.7-127) Clara: 9mm(5-14)
2010 IgE OVM 8.6 (0.4-110)
Garcia- IgE clara:9.87(SD21.11) IgG clara 0.59 (SD 0.8) TC clara:9.09 (SD 2.61)
Rodriguez
2011
Caminiti IgE huevo media IgG4 media TCclara
2015 Activo:36.6(5.2-110) Activo:0.9 (0-6.8) Activo: 11 (6.5-18)
Placebo 38.4(4.6-98.3) Placebo 0.7(0-4.6) Placebo:9(6-16)
Fuentes- Grupo activo TC
Aparicio Clara: 9.03 kU/(0.35---100 clara 8.74 mm (4-
2013 ku/l) 16mm)
OVM: 7.98 kU/I (0.35---100 OVM 8.35(4---16 mm).
ku/l)
Grupo control
Clara 9.43 (0.35-100)
OVM 7.23 (0.35-100)
Buchanan Media clara: 23.75 (16-43) IgG clara:8.24 (SD 5.57)
2007
Dello lacono SOTI: IgE 23.30 (8.9-35.5) SOTI TC clara 10(7-15)
2013 Control: Ig 19.1 (8.5-39.9) Control 9.25(5.5-15)
Jones 2010 IgE frente a huevo 12.66 TC huevo 6.5mm
Ruiz-Garcia | 439 (147-833) IgE huevo:3.6 (0.73-29.2)
2012 ISEOVM 2.4 (0.3-24.5)
Sudo 2014 0OIT:905(108,5- IgE huevo
9978) 0OTI:17.95 (5,25-100)
Control 618(82.8- Control 17.8 (5,23-100)
2054)
Vazquez- IgE clara de huevo:
Ortiz 6.44
2014(160)
Escudero OIT:603(143-5000) | OIT: OIT: (o]}
2015 Control:370(33,2- Clara6.4 (1-245) IgG4 clara:0.45(0.1-6.2) TC clara6(3-11)
3582) OVAG6.3(0.7-185) Control: Control
OVM:3.1(0.7-162) IgG4 clara:0.2(0.1-3.6) TC clara: 6(3-12)
Controles:
Clara2.2(0.7-73)
OVA2.2(0.7-43.5)
OVM:2.3(0.7-89.1)
Perazdbad Niveles de IgE OVA-OVM mas Niveles de 1gG4 frente a é
2015 elevados en activos que los OVA, OVM mas elevados

controles no alérgicos (s6lo
grafica)

en los controles no
alérgicos que en los
activos
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Tabla 8: Comparacion de los diferentes Protocolos de inmunoterapia frente al huevo publicados: Cambios inmunolégicos con la Inmunoterapia

Prueba Cutanea

Actividad de basofilos

Citocinas

Burks Los desensibilizados y los que Niveles de IgEs fueron menores en Tamafio PC: inversamente Alos 10m, la act de basofilos fue -

2012(153) alcanzaron la tolerancia tenian 1gG4 | los DS a los 22m pero no se proporcional a la posibilidad | menor en los DS a los 22m, pero no
huevo mas alta que los que no. correlaciond con los que toleraron de DS alos 22my no se correlaciond con los que
Niveles de 1gG4 predicen DS a los alos 24m respuesta a los 24m. toleraron a los 24m.
10m, 22m y tolerancia a los 24m Disminucién de PC a los 22m | Fue menor en los que recibieron la

predice tolerancia a los 24m | OIT comparado con placebo

Meglio 2012 | Hubo un aumento de IgG4, pero Disminucién de niveles de OVM Disminucién de PC entre el Incremento significativo
sélo significativo en el grupo activo | (inicio y final) signif en activos. inicio y el final de la DS fue de IL5(inicio-final) en el
frente a OVA Descenso no sig OVA. Mas altos significativo grupo activo

niveles al inicio, mayor posibilidad
de no completar el protocolo

Staden2007 Disminucién de IgE (inicio y final)

fue signif en activos y en caso de
tolerancia espontdnea, en el resto
no fue signif. IgE total sin cambios

Itoh Aumento IgG4 clara a los 12 meses. | Aumento de la IGE clara al terminar | Disminuyeron de forma no Histamine release test disminuyd RatioTh1/Th2 disminuyd

la pauta rush (12d) y luego significativa entre el inicio y en 4/6 y no cambid en 2/6 de signif a los 6m pero no sig
descenso progesivo, siendo el final forma no significativa comparando | alos 12m. No cambio IL4,
significativo a los 12m al inicio y al final ni a los 12m. IFNgamma. A los 6 meses:

Menos IL10 y mas TGF bet

Garcia- Los niveles de IgG aumentaron Media de clara/OVM Mayor media de PC en

Rodriguez significativamente desde las 3ssde | DS en 5d:4.35/2.15 desensibilizados en 5 dias

2011 terminada la DS y también los3my | DS en +dias:18.6/11.6 que la de los g necesitaron
6m. Disminucidn IgE signif a los 6 mas dias. Disminucién de PC

meses. signif a los 6 meses.

Vickery 2010 | Indetectable al inicio, aumenta en Produccién de 1110, TGF
el tiempo hasta caer nuevamente beta, y un cambio de Th2 a
luego de la OIT. Th1, pero no significativo

Buchanan Disminuyd IgE clara del inicio a los

2007 24meses aunque no signif.

Fuentes- Aumento de la IgG clara del inicio Descenso no significativo de IgEs Disminuyo signf del tamafio

Aparicio all final de forma significativa del inicio al final. de los PC al final.

2013

Dello lacono Descenso significativo de las IgE al SOTI: media PC disminuyo

2013 inicio y al final en el grupo SOTI. del inicio al final .No

No cambios en el grupo control. cambios en grupo control.
Jones 2010 Disminucién de los niveles de IgE Disminucion del diametro Disminucidn de act de basofilos del
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del inicio al final

de PCen el grupo SOTI

inicio al final en el grupo control

Caminiti Mayor IgG4 al final en activo vs No diferencias entre IgE al inicio y Activo:Disminucion de PC
2015 PCB. Mayor IgG4 al final sélo en al final en activos y controles. del inicio al final. Menor PC
controles. Mayor IgG4 a los 6m de Menor IgE alos 6m de a los 6 meses de
mantenimiento en activos vs PCB. mantenimiento en activos. mantenimiento.
Mayor IgG4 en tolerantes Menor IgE en tolerantes. Menor PC en tolerantes
Sudo 2014 Disminucién de IgE en OIT y
control al inicio y tras un afio
Vazquez- Los pacientes que concluyeron la Los pacientes que tuvieron que
Ortiz 2014 desensibilizacién sin problemas, discontinuar la DS por reacciones
tuvieron niveles de IgE total + adversas tenian niveles + altos de
elevadas IgE especifica frente a clara, OVAy
OVM.
IgEOVA > 6.49 0 IgEOVM >8.85
tiene 95% de no tolerancia.
Escudero Aumento del IgG4 en grupo activo a | Los niveles de IgE a clara, OVAy Disminucidon de tamafio de
2015 los 4m comparado con el inicio y OVM fueron mas elevados los TC desde el inicio a los 4
también si comparamos grupo basalmente el grupo de pacientes meses, siendo significativo
activo versus control de forma que tuvieron reacciones y en sélo OVAy OVM en el grupo
significativa. aquellos cuya desensibilizaciéon fue activo
mas larga.
Disminucidn del IGE a los 4 meses
comparado en el grupo activo.
IgE clara>7.1 daba 90% de
probabilidad q fallen el TPO .
Si OVM>1.7 daba 73% de
probabilidad de fallar el TPO
Perazabad En el grupo que termind En el grupo que terminé En DS exitosa, menor
2015 exitosamente la DA, los niveles de exitosamente la DA, los niveles de

18G4 aumentaron
significativamente al terminar la
DS.

IgEs disminuyeron hasta 5 veces al
terminar la DS.

Los niveles de IgEs en los que
terminaron exitosamente la DS
fueron basalmente mas bajos, que
lo que no completaron el protocolo

produccién de IL5y IL13 y
mayor produccién de
IFNgamma y TNF alfa,
siendo significativo el
aumento de IL10 al
comparar el inicio versus
el final y al comparar los
niveles basales del grupo
que concluyd el protocolo,
con los que no lo
completaron.

48




Tabla 9: Comparacidn de los diferentes Protocolos de inmunoterapia frente al huevo publicados: Reacciones Adversas durante la IT.

Fase de Fase de Reacciones adversas en general Reacciones adversas graves
Induccién Mantenimiento
Burks Leves: Leves: Grado 1: 99% Ninguna
2012(153) Activo:25% de 11890 dosis; 78% de los | Activo:8.3% de 15815 dosis Grado 2:1%
pacientes Grado3: 0
Placebo3.9% de 4018 dosis; 20% de
pacientes
Meglio 2012 3/8 no sintomas
(155) 5/8reacciones leves sin medicacién
Staden 2007 Todos tuvieron alguna reaccion. Ninguna

4/25 reacciéon moderada ue mejoro con
antihistaminico + corticoide

En el grupo control hubieron 5
reacciones leve-moderada 4por ingesta
accidental

Itoh 2010 Todos reaccion leve-moderada. Todos Ninguna
mejoraron con antihistaminicos, Solo uno
ademas corticoide
Vickery 2010 3/6 prurito oral Ninguno
Garcia- 78.3% de pacientes al menos 1 reaccidén: 35 No reaccion severa
Rodriguez leves y 20 moderadas
2011
Caminiti 2015 | 3 pacientes reacciones leves- En los 6m de dieta con huevo un No reacciones adversas en el grupo control
moderadas paciente tuvo urticaria + Dolor
abdominal con ejercicio.
Buchanan 1/7 reaccién leve una vez Ninguno No reacciones ni con ingestas accidentales No reacciones graves
2007
Fuentes- 21/40 (52.5%) alguin sintoma 5 necesitaron adrenalina
Aparicio 2013 | 8/21 leve, sin tratamiento
13 (61.9%) moderado
Della lacono 100% alguna reaccion Las reacciones fueron en 53 eventos: Ninguno reaccién grado 5, ni uso de
2013 3(5.6%) gradol 81% en los primeros 6ml adrenalina
10 (18.9%) grado2 100% en los primeros 20 ml25/36 tuvieron
35(66%)grado3 reaccion al doblar las dosis en el hospital versus
5(9%) grado4 28/200 de las dosis encasa
3(30%) controles tuvieron reaccién grado 3-4
con ingesta accidental
Jones 2010 74.87% de las dosis sin reaccion Las reacciones fueron leves, sélo oral 15.46% en
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(11802 en el grupo SOTI)
96.14% de las 4014 dosis de placebo
no tuvo reaccion

el grupo activo y 0.22% en el placebo

Ruiz-Garcia 12(70%) algun sintoma: 3 casos de anafilaxia
2012 41% prurito oral, 18% tos
Sudo 2014 31 eventos de 477 aumentos de dosis | 45/10380 dosis en casa (0.43%) 16/30 (53.3%) pacientes presentaron No anafilaxia ni necesidad de
en hospital: 34(75%) gradol reacciones adv adrenalina
25(80.6%) gradol 10(22.2%) grado2
6(19.4%)grado2 1(2.2%) grado 3
0 grado 3-4
Ojeda No especificaron reacciones adversas | 180 eventos adversos Utilizaron en 4 casos adrenalina (0.02%)
2013(150) en el hospital versus en casa. 155(86%) leves en casa por casos de anafilaxia

25(13.9%) moderadas

No reacciones severas

8/31 pacientes no tuvieron ningin evento
adverso

moderada

Vazquez-Ortiz
2014

Grupo activo:

45 nifios(90%) alguna reaccion.

Del total de dosis, registraron 1024
reacciones(7.6%).

18 adrenalinas en 13 pacientes
Reacciones segun severidad:
1:30%

2:31.2%

3:15.9%

4:22.9%

Ninguna grado5

Escudero 79(54.5% de todas las reacciones) 45(31% de todas las reacciones) Total de 145 reacciones. 1 anafilaxia y tto con adrenalina
2015 82% gastrointestinales, 21.5% Todas fueron leves 21/30 (70%)
orofaringeos, 11.4% rinitis, 6.3%
dificultad respiratoria
1 anafilaxia
Perazabad 50% de los pacientes necesitd antihistaminicos En 2 pacientes se detuvo el protocolo

durante la DS y 7/20 tuvieron sintomas

por anafilaxias recurrentes y brotes de
dermatitis atdpicas severas.
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Tabla 10: Comparacién de los diferentes Protocolos de inmunoterapia frente al huevo publicados: Eficacia

‘ N

‘ Definicion de Exito

Desensibilizacion

Tolerancia

Buchanan 2007 7 300mg de proteina de 4/7 Pasaron 2/4 (50%) Pasaron
huevo a diario 3/7 No pasaron, pero al tras 3-4 meses de
TPO:8gr de proteina menos toleraron mas dieta sin huevo
dosis que al inicio
Burks 2012(153) 55 DS:5gr de clara liofilizada | Alos 10m: Tras 2 m de evitacion
Activo40 TPO:10gr clara cruda Activo 22/40 55% 11/29
Placebo15 liofilizada + huevo cocido | Placebo 0% desensibilizados
completo Alos 22m 11/40 activos (28%)
Pasaron 30/40 (75%) 0/15 placebo
Meglio 2012(155) 20 25ml de huevo crudo 8/10 éxito en grupo No evaluada
Activo 10 diario (3 huevos activo
Placebo 10 | semanales) 2/10 tolerancia
espontanea en grupo
control
Staden 2007 47 1600mg huevo liofilizado | 16/25 activos Tras 2meses de
Activo 25 (1/4 huevo diario) respondieron (64%): evitacion:
Placebo 22 | TP0O:4600mg de proteina | 12/16 dosis completo 9/25 Tolerancia
de huevo (1 huevo) 4/16dosis parcial 7/22 Tolerancia
9/25 fracaso espontanea (35%
Itoh 6 1 huevo entero (60gr) 6/6 (100%) No evaluada
Vickery 2010 6 3600mg de clara en 6/6 (100%) 6/6 pasaron el TPO
polvo tras un mes de
evitacion
Garcia-Rodriguez 23 TPO:1 huevo entero 20/23 (86.9%) No evaluada
2011 omelette + 8ml de clara 14/23 en 5dias
cocida 6/23 en menos de 10d
Caminiti 2015 31 1 huevo cocinado Se desensibilizaron Tras 6m de
Activol7 16/17 activo mantenimiento y
Placebo14 0 placebo luego 3meses de
evitacion
5/16 (31%)
Tras 9m de haber
terminado la DS con
placebo
1/12 tolerancia
espontanea
Fuentes-Aparicio 72 Mantenimiento 2 huevos | 37/40(92.5%) un huevo | No evaluada
2013 Activo 40 por semana entero
Control 32 | TPO: huevo crudo 7/32 (21.8%) controles
con tolerancia
espontanea.
Dello lacono 2013 20 Mantenimiento 40 ml de | SOTI No evaluada
SOTI 10 huevo crudo Ninguno llegd a 40 ml
Control 10 Parcial 10-40 ml de 9/10 tolerancia parcial
huevo crudo 1/10 No tolerancia
Control
Ninguno tolerante ni
tolerante parcial
Jones 2010 55 TPO 5gr de huevo SOTI No evaluada
SOTI 40 21/40 (52.5%) pasaron
Control 15 el TPO al final
Controles
0/15 paso el TPO
Ruiz-Garcia 2012 17 Mantenimiento 3600mg | 14/16llegaron a la dosis | No evaluada
diarios de mantenimiento
Sudo 2014 43 32 gr de huevo bien oIr No evaluada
OIT 30 cocido al cabo de 1 afio 9/30 (30%) llegaron ala
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Control 13 | Dieta libre incluyendo dosis de huevo objetivo
huevo crudo en 1 afio.
17/30 llegaron a la dosis
de huevo en los 2
primeros afio
14/17 fueron seguidos
mas tiempo y 11 de
ellos toleraban incluso
huevo crudo
Controles: 0%
Ojeda 2013 36 DS 50 ml de huevo 25/31 (80%) tolerd la No evaluada
0IT31 pasteurizado (1 huevo) dosis de huevo
Control 5 1/31 (3.2%) tolerancia
parcial
3/31(9.7%) no llegd a
toleran cantidades
suficientes para llevar
una dieta normal, pero
incremento su umbral
de tolerancia.
2/31 no pudieron ni
subir su umbral de
tolerancia.
23/25 toleraron huevo
crudo natural
Vazquez-Ortiz 2014 82 nifios | DS: 1 huevo crudo Desensibilizacion (tras No evaluada
OIT 50 3v/semana fase de build-up)
Controles TPO:0.12gr de clara 40/50(80%) total
32 cocida (1/32 huevo) y se 1(2%) parcial
dobla cada 60 min hasta 9(18%) discontinuar
una dosis acumulada de pronto por reacciones
3.7gr proteina(1l huevo) Tras fase de
Y si(-) al dia sgt con clara | mantenimiento
cruda hasta llegar a un 28/40 (54%) completa
huevo. 4/40 parcial
9/40 (18%)
discontinuaron
Controles a los 12m
27/32(84.4%) alergia
persistente
5/32 resolucion
espontanea
Escudero 2015 61 nifios | DS: un huevo no muy 28/30 (93%) Pasaron el TPO a los
0OIT:30 cocido cada 48h completaron la 4m (1 mes tras
Controles: | Tolerancia: TPO tras 3m desensibilizacion alos 3 | evitacion de huevo)
31 de DS + 1 mes de meses. OIT:11/30(37%)
evitacion. desensibilizados
TPO: 2080mg de dosis Control:1/31(3%)
acumulada de proteina
Todos los tolerantes
continuaron
tolerando el huevo
sin reaccién hasta los
36m de seguimiento
Perazabad 2015 OIT 21 DS: 32 ml de clara cruda 12/20 completaron la No evaluada
nifios pasteurizada en menos DS
Controles | de 24 meses 4/20 llegaron a tolerar
15 no de2adml
alérgicos 2/20 se detuvo x RA

52



CAPITULO I

HIPOTESIS
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CAPITULO 2: HIPOTESIS

La inmunoterapia oral con huevo cocido es un método eficaz y seguro en nifios con alergia
persistente al huevo para alcanzar la tolerancia oral sin reaccién al mismo
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CAPITULO 11I

OBIJETIVOS
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Il CAPITULO 3: OBJETIVOS
1. OBIJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia oral con huevo cocido en pacientes con
alergia persistente al huevo.

2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS:

2.1.Determinar la tolerancia oral al huevo crudo en los pacientes que se logre la tolerancia a
huevo cocido completa.

2.2.Describir los posibles diferentes fenotipos de pacientes en cuanto a eficacia y seguridad
de la Inmunoterapia

2.3.Describir los cambios inmunolégicos que produce la Inmunoterapia con huevo cocido.
2.4.Evaluar si existen factores clinicos o inmunoldgicos asociados con :

e Laduracidon de la inmunoterapia
e Tolerancia al huevo crudo
e Con las reacciones adversas
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CAPITULO IV

METODOLOGIA
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IV CAPIiTULO 4: METODOLOGIA
1. DISENO DEL ESTUDIO

El disefio del estudio es una cohorte prospectiva, longitudinal, de intervencidn terapéutica,
controlado, no aleatorizado.

2. SUJETOS DE ESTUDIO (POBLACION)

Se selecciond de forma prospectiva, desde junio del 2010 hasta junio 2015, una serie consecutiva
de nifios, entre 5y 16 afios, pertenecientes al area sanitaria Este (antigua area 4) de la Comunidad de
Madrid, que acudieron a la consulta del Servicio de Alergologia Infantil del Hospital Universitario
Ramén y Cajal, diagnosticados de alergia al huevo persistente (nifios mayores de 5 afios con
provocacion positiva a huevo).

A los pacientes que cumplian los criterios de inclusién (ver criterios de inclusidn) se les
proporciond informacidon verbal y escrita respecto a las caracteristicas, riesgos y beneficios del
estudio. Si los padres del paciente aceptaban participar en el estudio y someter a sus hijos a
tratamiento con inmunoterapia, se les incluyé en el grupo activo y en caso de que rechazaran dicho
tratamiento, se les ofrecié participar como grupo control durante al menos un aio de seguimiento. Si
no aceptaban participar en la inmunoterapia, ni tampoco en el estudio, se les excluia del mismo.

2.1.Criterios de Inclusion

e Nifos entre 5 y 16 afios con el diagndstico de alergia a las proteinas del huevo.

Se considerd diagndstico de alergia a huevo si presentaron una reaccién adversa tras
la ingesta de huevo clinicamente compatible con alergia mediada por IgE, junto con
presencia de prueba cutanea positiva frente a huevo (23mm) y fracciones o presencia de
anticuerpos IgE especificos frente a las proteinas del huevo (20,35 KU/I). Se considerd una
reaccion adversa clinicamente compatible con alergia mediada por IgE frente a huevo
aquella que se caracteriza por la aparicion de sintomas cutaneos (prurito, urticaria aguda,
angioedema), digestivos (dolor abdominal, nauseas, vémitos, diarrea), respiratorios
(rinorrea, congestion nasal, estornudos, tos, disnea, sibilancias) o cardiovasculares
(taquicardia, hipotension), después de la ingestién del huevo o derivados. El intervalo de
tiempo desde la ingesta de huevo hasta la aparicion de los sintomas deberia ser inferior a 2
horas.

e Historia de reacciones inmediatas tras ingestién de huevo en los Ultimos 3 meses y/o prueba
de provocacion oral positiva con huevo cocido dentro del mes previo al inicio de la
desensibilizacién.

e Presentar en el momento de la inclusidn, prueba cutanea y niveles de IgE(> 0,35kU/L)
positivos para Huevo y/o Clara ,OVA y OVM.

e Firma del consentimiento informado de participacién en el estudio. Tras explicacion del
protocolo, quienes aceptaron participar en la inmunoterapia pertenecian al grupo activo y
quienes rechazaban el procedimiento, pero aceptaron participar en el estudio, tuvieron un
seguimiento igual al grupo activo pero sin llevar a cabo la inmunoterapia, formando parte
del grupo control (ver figura8)
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2.2. Criterios de Exclusion

e Alergia a huevo no IgE mediada o alergia a yema exclusiva.

e Co-morbilidades que afecten seriamente el estado general del nifio.
e Contraindicacién para realizacién de la prueba provocacion.

e Deseo de los padres de no firmar el consentimiento.

e Recibir medicacidon inmunosupresora

3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Segun los datos de un metaanilisis previo(143), la eficacia desde este tipo de tratamiento es de
un 39% de éxito y una tolerancia espontanea en los controles de 11.9%. De acuerdo a la historia
natural de la alergia a proteinas de huevo, en los nifios mayores de 4 aios con alergia a las proteinas
de huevo, la tolerancia espontanea no supera el 3% de los casos(149)

Utilizando el programa estadistico STATA, la cantidad de pacientes necesarios para estimar la
proporcién de pacientes con tolerancia al huevo crudo después de una inmunoterapia y sin ella, con
un alfa del 95% y un poder estadistico (1-beta) del 85%, con una expectativa de un 39% en el grupo
activo y 3% en el grupo control(149), considerando una mayor cantidad en el grupo activo, es de un
minimo de 42 en el grupo activo y 14 en el control.

4. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Todos los pacientes incluidos llevaban a cabo un estudio protocolizado que se resume en un
flujograma. (ver figura 8)
A todos los pacientes incluidos se les realizdé al momento de su revisidon en la consulta una historia
clinica exhaustiva, se les explicd en qué consiste el estudio y se les pidi6 que firmen el
consentimiento informado de participacion en el estudio (ver anexo1l).

A continuacién, a todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio, se les realizd
pruebas cutdneas y extraccion de sangre para la obtencion de IgE e IgG4 especificas frente a huevo
y fracciones.

Dentro del mes siguiente a la realizacion de la historia clinica, la extraccion de sangre y las
pruebas cutaneas, sireferian una historia clinica de reaccién asociada a la ingesta de huevo en los 3
meses previos a la visita se procedid al inicio del protocolo de inmunoterapia. Si no habia habido
transgresiones en los ultimos 3 meses, se procedid a la realizacion de una prueba de provocacion
abierta con huevo cocido seglin nuestro protocolo (ver anexo2).

En funcidn del resultado de la provocacion oral, los pacientes fueron clasificados de la siguiente
manera:

e Provocacion oral positiva: nifios con alergia persistente al huevo, pacientes que
presenten en las 2 primeras horas tras la ingesta de huevo sintomas cutaneos
(urticaria, angioedema), sintomas digestivos o sintomas respiratorios durante la
provocacion oral con el huevo.

e Provocacion oral negativa: nifios tolerantes, pacientes que no presentaron ninguna
reaccidon durante la provocacién con huevo y fueron excluidos del estudio.
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Pacientes que acuden al Servicio de Alergia Infantil con Dx de Alergia persistente a huevo
|

I Si cumplen }—| Criterios de inclusion I- —I No cumplen I—>| Excluidos I
Consenti.n?nento mformad_o { S — ]_ _’{ Excluidos J
para participar en el estudio

: > ' T0. Determinacion

T ........................)E IgE especificos, IgG4,

2 ‘ . Pruebacuténea
Prueba de Provocacién con hueve cocido (PO) O oy ol o O H

O transgresion reciente

Consentimiento
GRUPO 4 inf GRUPO
|| ||‘, Rechazan |——| Iinformadopara || Aceptan |—-
CONTROL participar en la ACTIVO

Inmunoterapia et

5] [wo] i
| | = .
Dieta de Inicio de Inmunoterapia | Excluidos
evitacién Fase de induccién

|
Desensibilizacion Desensibilizacion No
Parcial Completa Desensibilizacion

I (CUemAcsssscecsasa .
4 e _)' Td, Determinacion

'
1
1 IgE especificos, IgG8, |
Fase de 1 Pruebacutanea :

\u
\
\

Mantenimienteo | _________________
Tiafio Determinacion

Un afio i '
ssnunssnsns ..................................l.........>: IgE especificos, IgG4, '
' Prueba cutanes '
Prueba de Prueba de st e s B !
E— Provocacion con |— I (+) ] I {-) ]— Provocacioncon |——| (+)
huevo cocido ] huevo crudo
J l”" \\\
/ v y \:
Alergia Resuelta Alergia Desensiblizado Desensiblizado sélo frente a
Valorar Persistente frente a huevo huevo cocido
Provocacién con cocidoy crudo Continuar mantenimiento
huevo crudo Ingesta de huevo un afio mas y nueva
ad libitum Provocacién con crudo

Figura 8: Protocolo de Investigacidn. TO: inicio de la IT, Td: final de fase de induccidon de la inmunoterapia, T1: a un afio de la
inmunoterapia. Linea discontinua: Determinacion de niveles de IgE especifica y de prueba cutanea.

A los pacientes con alergia persistente al huevo, demostrado por prueba de provocacién o por
transgresion reciente sintomdtica, se les explicaba en qué consistia el procedimiento de la
inmunoterapia y se solicitd a los padres la firma del consentimiento informado de la inmunoterapia
(ver anexo3)

Al grupo activo se le realizo6 el procedimiento de inmunoterapia (ver mas adelante y anex04)
Aguellos pacientes que rechazaron participar en la inmunoterapia, se les propuso participar en el
estudio como grupo control, siempre previo consentimiento informado (anexo 1). Estos pacientes
tuvieron sus correspondientes revisiones rutinarias anuales en las que se recogid su historia clinica,
pruebas cutdneas y determinaciones de niveles de IgE e 1gG4, frente a clara, yema y fracciones (ver

figura 8).
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Al alcanzar el final del periodo de induccidon de la inmunoterapia, se realizé una segunda
determinacidn de pruebas complementarias (pruebas cutdneas, niveles de IgE especifica e IgG4). Si
se finaliz6 esta fase de induccidn con éxito, se inicid la fase de mantenimiento durante un ano, con
ingesta de 3 huevos cocidos por semana asi como aquellos alimentos que contuvieran huevo
cocinado, como galletas, rebozados, etc, con evitacion completa del huevo crudo.

Al cumplir un afio, se realizd6 una tercera determinacidon de las pruebas complementarias
(pruebas cutaneas, niveles de IgE especifica e 1gG4). Si se desconocia la tolerancia a huevo crudo, se
realizaba una prueba de provocacién con huevo crudo (ver anexo 5).

Si toleraba el huevo crudo, se indicaba una dieta de huevo ad libitum en todas sus formas, con la
sugerencia de mantener una ingesta constante de al menos 3 huevos en semana de cualquier forma
y nueva revision de forma anual (figura 9).

Si la provocacién con huevo crudo era positiva, se mantuvo la dieta de 3 huevos por semana
bien cocido, tal y como lo habian realizado el afio anterior y nueva revisidn en un afio.

1]l sruPO | _ _ Alergia |
|. CONTROL | i ' persistente I
| || PO |
Dieta de Evitacion huevo |
I Il cocido :
PO (+) & I —| - l—-| Alergia Resuelta |
transgresidn |
reclente I I
Desensibilizado a I
I__ GRUPO I huevo cocido, no a
Il activo | —‘._‘ > hueve crude |
I I |:-.'_r_.ntirnar . I
R Klant = 1af
I InFuneterapia: Inmuncterapia: PO mienimiEnta 1 st I
Fase de Induccion Fase de Mantenimiento, hueve
| | || crudo I
| | l Desensibilizado a I
| | —rEI—‘ huevo cocido y |
| cruda |
| |
| | I | . .
7! 17 i ) el
i I Ll L erafio T2-3anos
:- Pruebas cutaneas, 1gE especificas e 1gG4 I
_______________________________________ F

Figura 9: Protocolo de Investigacion. TO: inicio de la IT, Td final de fase de induccién de la inmunoterapia, T1: a un afio de la
inmunoterapia. Linea discontinua: Determinacion de niveles de IgE especifica y de prueba cutanea.

4.1.Historia clinica

Se realiza una historia clinica, con recogida de los siguientes datos:

e Sexo

e Fecha de nacimiento

e Edad de diagnéstico inicial de alergia al huevo

e Antecedentes de patologias alérgicas y otras relacionadas: dermatitis atdpica,
rinoconjuntivitis, asma y alergia a otros alimentos.

e Sintomas al momento del diagndstico inicial: sintomas atribuidos al alimento sintomas
mucocutaneos, urticaria y/o angioedema; sintomas digestivos, como vémitos, nauseas,
diarrea y/o dolor abdominal; sintomas respiratorios, que afecten a vias altas (rinorrea,
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estornudos, conjuntivitis y/o congestion nasal) o vias respiratorias bajas (disnea, tos,
sibilancias); sintomas cardiovasculares: taquicardia e hipotension.
e Transgresiones con huevo en los ultimos 3 meses.

Esta informacién se recogio en una base de datos de Excel.
4.2.Pruebas Auxiliares
4.2.1. Pruebas cutaneas (intraepidérmicas o prick test)

Se realizaron las pruebas cutdneas mediante la técnica intraepidérmica (siguiendo las
normas aceptadas internacionalmente (178) con extractos estandarizados de clara, yema,
ovoalbumina y ovomucoide, de los laboratorios ALK-Albell6. Como control positivo se utilizd
histamina a una concentracion de 10 mg/ml y como control negativo solucién salina.

Las pruebas cutdneas se realizaron siempre por el mismo personal entrenado en la técnica y en
el manejo de reacciones sistémicas graves. Siempre se realizaron en el Area técnica del Hospital
Ramodn y Cajal, en el que se dispone del material y la medicacién necesarios para el tratamiento de
una reaccion sistémica, y realizar una reanimacion en el caso de que fuera preciso (adrenalina, beta-
adrenérgicos, vasoconstrictores, teofilinas, antihistaminicos, oxigeno, y sistema de fluidoterapia). Las
pruebas se hicieron en todos los casos por personal de enfermeria entrenado en la realizacion de
esta técnica, y la valoracién del resultado fue llevada a cabo por el médico de dicha drea técnica.

Antes de su realizacidn se tuvo en cuenta los siguientes aspectos:

e que el paciente no estuviera en tratamiento con fdrmacos que pudieran enmascarar el
resultado de las pruebas: farmacos con efecto antihistaminico (antihistaminicos,
antidepresivos,...) fadrmacos beta-adrenérgicos (via sistémica), ni corticoides topicos.

e las condiciones de la piel sobre la que se iban a realizar las pruebas para evitar posibles
errores en la interpretacion del resultado (por ejemplo, la presencia de una placa de
dermatitis atdpica en la zona).

Revisidn de los extractos para confirmar que estaban en condiciones adecuadas (fecha de caducidad,
conservacion en frio).

4.2.2. Determinacion de IgE especifica

Se obtuvo sangre de todos los pacientes. Dichas muestras se procesaron para la obtencion de
suero, que se congeld para su conservacion hasta su utilizacién para la determinacién de IgE total y
especifica a clara, yema, ovomucoide y ovoalbimina e IgG4 frente a ovoalbimina y ovomucoide en
el laboratorio de Inmunoalergia de nuestro hospital, mediante la técnica de Inmunocap, al inicio del
protocolo, al finalizar y un afio después de finalizado y anualmente de forma sucesiva.

En el caso de los controles sélo tuvieron 2 determinaciones: Al inicio del protocolo y un afo
después de la dieta de evitacidn estricta.

Se realizé la determinacién de IgE total y especifica con la técnica de Inmunocap en el
servicio de Inmunologia. El sistema utiliza alérgenos adheridos de forma covalente) a un dispositivo
especifico al que se enfrenta el suero del paciente. Tras un periodo de incubaciéon,se afiade un
anticuerpo anti-IgE (anticuerpo monoclonal de ratén) marcado enzimaticamente (beta-galactosidasa)
para formar un inmunocomplejo (alérgeno + IgE problema + anti-IgE [enzima]) sobre en InmunoCAP.
A continuacidn se lava para eliminar las anti-IgEs marcadas no unidas y se afiade una solucién (4-
metil-umbeliferil beta-D galactosidasa) que forma un compuesto coloreado. Finalmente la reaccidn
fluorescente se interrumpe con una solucién stop (carbonato célcico). La fluorescencia es medida por
un fluorimetro, que sitla los valores obtenidos en cada suero problema sobre la curva de calibracion
expresando los resultados en KU/I. El cambio de coloracién de la muestra es directamente
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proporcional a la cantidad de IgE presente en el suero del paciente. El sistema permite una gama de
medida de Igk de 0,35 a 100 KU/I . Se consideran resultados negativos los inferiores a 0,35 KU/I.

Los resultados de las determinaciones de la IgE total y los anticuerpos IgE especificos frente a
los antigenos del huevo se recogieron como variables numéricas en KU/I. Esta informacidn se recogid
mediante una base de datos en Excel.

4.3.Prueba de provocacidn oral abierta (POA)
4.3.1. Preparacion del batido de huevo cocido.

Se cocina un huevo en agua hirviendo durante al menos 10 minutos. Luego se quita la
cascara y se pesa. El peso se multiplica por 2 y se agrega esa cantidad en mililitros de leche de vaca o
leche de soja y se procede a mezclar con batidora hasta que no queden grumos.

Esta preparacidon nos permite una concentraciéon de 333,3 mg de proteinas de huevo por
mililitro de batido.

Al ser una provocacién abierta, tanto los familiares, como el paciente, como el médico conocen la
composicion del batido que se estd administrando.
Luego se administré al nifio dosis progresivas segun protocolo (ver anexo 4)

4.3.2. Metodologia de la prueba de provocacién

Antes de realizar una provocacién oral se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos:

e El paciente no debia presentar ninguna enfermedad concomitante (infecciones respiratorias,
fiebre etc...) y debia estar asintomatico desde el punto de vista alérgico o con la minima
sintomatologia posible. En pacientes asmaticos se realizé en fase estable, con cifras de FEV1
de al menos el 80% de su tedrico, con control espirométrico.

e Se suspendié la medicacién que pueda enmascarar, atrasar, aumentar o evitar las reacciones
alérgicas o interferir en el tratamiento de las reacciones (antihistaminicos, neurolépticos,
esteroides orales (mas de 5mg/dia), AINES, inhibidores de la ECA, beta-bloqueantes.

e Se confirmd que el paciente estaba realizando una dieta de evitacidn previa de huevo

Las pruebas de provocacion se llevaron a cabo en el hospital, de forma ambulatoria, en el hospital de
dia médico quirdrgico pediatrico, con observacion de, al menos, dos horas después de la ultima
dosis.

En el caso de presentar una reaccidn durante la prueba de provocacion, se detuvo la prueba, el
paciente recibid el tratamiento correspondiente en funcién de la clinica en cada caso
(antihistaminicos, corticoides, adrenalina, oxigenoterapia, fluidoterapia y se mantuvo en observacién
el tiempo necesario hasta su completa recuperacion.

Aquellos pacientes que completaron la prueba de provocacién sin presentar ninguna reaccion se
clasificaron como nifios tolerantes o no alérgicos al huevo y no entraron al estudio.

Aquellos pacientes que presentaron una reaccién en cualquiera de los pasos de la prueba de
provocacion, fueron clasificados como alérgicos al huevo o no tolerantes.

Se registraron las siguientes caracteristicas de las pruebas de provocacion:

* Los sintomas clinicos que presentaron los pacientes: sintomas mucocutaneos, incluyendo urticaria
y/o angioedema; sintomas digestivos, como vémitos, nduseas, diarrea y/o dolor abdominal; sintomas
respiratorios, que afecten a vias altas(rinorrea, estornudos, conjuntivitis y/o congestidn nasal) o vias
respiratorias bajas (disnea, tos, sibilancias); sintomas cardiovasculares, taquicardia e hipotension.

* Con qué dosis del protocolo presentd la reaccion (mg de proteina)

* Medicacion recibida: antihistaminicos, corticoides orales, adrenalina, otros

Esta informacidn se recogid en una base de datos de excel.

4.4.Metodologia del Protocolo de inmunoterapia
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En la Inmunoterapia con huevo cocido se utilizé un batido con huevo cocido y leche de vaca o de
soja, preparado de igual forma que la descrita en la prueba de provocacién. Para su administracion
se empled el siguiente protocolo ( ver anexo 4)

Las dosis de inicio y en cada incremento de dosis se administraron en el hospital de dia médico
quirargico pediatrico En esta area el paciente se encuentra en cama, monitorizado, con la presencia
de enfermera y médico alergdlogo.

Antes de la administracién de una dosis se comprueba:

- el paciente no debia presentar ninguna enfermedad concomitante (infecciones respiratorias, fiebre
etc...) y debia estar asintomatico desde el punto de vista alérgico o con la minima sintomatologia
posible en los casos de dermatitis atdpica. En pacientes asmaticos se realizd en fase estable, con
cifras de FEV1 de al menos el 80% de su tedrico, con control espirométrico.

- se suspendid la medicacidon que pudiera enmascarar, atrasar, aumentar o evitar las reacciones
alérgicas o interferir en el tratamiento de las reacciones (antihistaminicos, neurolépticos, esteroides
orales (mas de 5mg/dia), AINES, inhibidores de la ECA, beta-bloqueantes.

Antes de la administracidn de una dosis en el hospital, se preguntaba al paciente y al familiar,
si las dosis recibidas en casa habian sido bien toleradas. Si hubo reacciones, éstas se registrabany se
valoraba de forma personalizada, el porcentaje de incremento de dosis, en funcidn de la gravedad de
los sintomas y las caracteristicas de riesgo del paciente (niveles de IgE, dosis desencadenante al
momento de la provocacion, etc.)

Tras la administraciéon de la/las dosis pautadas en ese dia, se mantenia 2 horas de
observacién tras la ultima dosis correspondiente. Si el paciente no presentaba ninguna reaccion, se
les daba de alta, con la indicacidon de tomar a partir del dia siguiente la dosis tolerada, con las
siguientes recomendaciones:

- no hacer ejercicio intenso ese dia.

- Los dias siguientes, evitar hacer ejercicio intenso 2 horas antes y después de la ingesta de la
dosis correspondiente del batido de huevo.

- Evitar la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos durante todo el proceso de
inmunoterapia

En el caso de presentar una reaccion durante el procedimiento, el paciente recibid el
tratamiento correspondiente en funcién de la clinica en cada caso (antihistaminicos, corticoides,
adrenalina, oxigenoterapia, fluidoterapia) y se mantuvo en observacion el tiempo necesario hasta su
completa recuperacion. Al alta, se le indica al paciente continuar en casa con la dosis previa que
venia tolerando y en la préxima cita, el incremento de dosis es menor, de manera de que el paciente
sea capaz de tolerarla sin presentar reaccion.

Se registraron las siguientes caracteristicas de las reacciones en el procedimiento de Ia
inmunoterapia en cada fase:

- Dosis desencadenante de la reaccion.

- Los sintomas clinicos que presentaron los pacientes: sintomas mucocutdneos, incluyendo
rash pruriginoso morbiliforme, urticaria y/o angioedema; sintomas digestivos, como vomitos,
nduseas, diarrea y/o dolor abdominal; sintomas respiratorios, que afecten a vias
altas(hidrorrea, estornudos, conjuntivitis y/o congestidon nasal) o vias respiratorias bajas
(disnea, tos, sibilancias); sintomas cardiovasculares, taquicardia e hipotensién.

- Medicacion recibida: antihistaminicos, corticoides orales, adrenalina, otros

Esta informacidn se recogid en una base de datos de Excel.
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4.5.Fases del protocolo de inmunoterapia
4.5.1. Fase de induccion

Incrementos exponenciales desde concentraciones de 1/100 de batido de huevo cocido, cada 30
min en 1 dia, hasta llegar a una cantidad minima de tolerancia, en lo posible sin diluir. Esto se hacia
asi para facilitar a los padres su posterior administracion en casa, ya que la dosis maxima tolerada se
administraba en casa a diario hasta la siguiente cita en una semana.

Incrementos de aproximadamente un 30% de la dosis previamente tolerada semanalmente en
el hospital, con la repeticién de la dosis en casa durante la semana, hasta llegar a la ingesta de un
huevo cocido. Esta fase se puedia modificar segun las reacciones del paciente. (ver anexo 4)

4.5.2. Fase de mantenimiento:

Se mantenia la ingesta de 3 huevos cocidos por semana ademas de huevo en productos industriales y
cualquier otro tipo de procesamiento (excepto huevo crudo o poco hecho) durante 1 afio.

4.6.Materiales
4.6.1. Historia clinica

Las variables previamente detalladas se recogieron mediante una base de datos en Excel para su
posterior analisis usando paquetes estadisticos.

4.6.2. Prueba cutdnea

Extractos para pruebas cutdneas:
Extracto comercial de yema (10 mg/ml) (Laboratorios ALK- Albell6)
Extracto comercial de clara (10 mg/ml) (Laboratorios ALK- Albelld)
Extractos de ovoalbumina, (Laboratorios ALK- Albelld)
Extracto comercial de ovomucoide (10 mg/ml) (Laboratorios ALK- Albelld)
Controles para pruebas cutaneas:
Control positivo: clorhidrato de histamina a 10 mg/ml (Laboratorios ALK- Albelld)
Control negativo: solucién salina (Laboratorios ALK- Albelld)
Lancetas estériles de un solo uso (Laboratorios ALK- Albelld)

4.6.3. Pruebas “in vitro”

InmunoCAP :IgE total, clara, yema, ovoalbumina, ovomucoide, 1gG4 (Pharmacia Diagnostics, Uppsala,
Suecia).

4.6.4. Provocacion oral

Batido de huevo cocido seglin nuestro protocolo, aportado por los padres
Clara cruda pasteurizada
Vasos, platos y cubiertos de plastico
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5. ANALISIS ESTADISTICO
5.1.Variables de los Resultados del Estudio

5.1.1. Eficacia:

e Grupo Activo: La respuesta a la inmunoterapia fue clasificada de tres formas:

o Desensibilizacion completa: Si el nifio es capaz de ingerir la cantidad de batido
equivalente a un huevo cocido entero sin presentar sintomas.

o Desensibilizacién parcial: Si hay un aumento en el umbral de tolerancia respecto a la
provocacion inicial. Es decir si es capaz de tolerar una cantidad de batido equivalente
a mayor cantidad de proteina que la que dosis desencadenante de reaccién en la
provocacion inicial, pero que no llega a tolerar un huevo cocido entero por
reacciones adversas incontrolables.

o No desensibilizacidn: Si el nifio no es capaz de tolerar una cantidad de batido con un
contenido de proteinas de huevo superiores a la dosis desencadenante de reaccidn
en la provocacion inicial.

e Grupo control: Se repetira una prueba de provocacion oral segin la metodologia ya descrita
previamente a los 12 meses. De acuerdo a los resultados, se clasificard al nifio como Alérgico
persistente o Alergia resuelta.

5.1.2. Seguridad

Se recogieron todas las reacciones adversas en el transcurso de la inmunoterapia, tanto en el
hospital como en el domicilio. Se recogen el nimero y la gravedad de las mismas. Se consideraba
reaccion adversa relacionada con la inmunoterapia segun la EAACI(9). Para la gravedad, utilizamos la
clasificacidon CoFar(153).

e Grupo activo:
Todas las reacciones alérgicas ocurridas dentro de las 2 horas de la ingesta de las dosis de
inmunoterapia, se registraron (numero y medicacién requerida) y se clasificaron, segun los
criterios ya mencionados (153).

e Grupo Control:
En el grupo control se registraron las transgresiones con huevo, si son sintomaticas o no y la
gravedad de las mismas, mediante los mismos criterios mencionados anteriormente. Para la
recogida de las mismas se contactard con los familiares via telefénica preferente.
Posteriormente el resumen de las transgresiones se revisé a los 12meses, previa a una nueva
provocacion con huevo cocido.

5.2.Estadistica descriptiva.

Las variables cualitativas se presentaran con su distribucion de frecuencias e intervalo de
confianza al 95% (IC 95%) y las cuantitativas se resumiran en su mediana y rango intercuartilico. Para
comprobacion de la normalidad se aplicaron las pruebas de Shapiro-Wilk (normalidad si p>0,05).

5.3.Estadistica analitica.

Comparacion de las caracteristicas basales de los sujetos entre ambos grupos de estudio
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Se evalud la asociacidn entre variables cualitativas con el test de chi-cuadrado 6 prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de 5. Las
comparaciones de medias se realizaron mediante el test de la t de Student, previa realizacion del test
de homogeneidad de varianzas de Levene si las variables siguieran una distribucién normal. Para las
variables que se describen con mediana y Rango intercuartilico (p25-p75) se utilizé el test no
paramétrico U de Mann-Whitney.

Evolucion de las pruebas cutdneas, IgE especifica e IgG4 tras la inmunoterapia en el tiempo

Se estudié la evolucién dentro de cada grupo de estudio del tamano de las papulas de las
pruebas cutdneas, los niveles de IgE especifica e IgG4 entre al momento inicial, al finalizar la fase de
induccion de la desensibilizacidn y al aio. Posteriormente de forma anual durante el seguimiento de
los pacientes.

Se compard la evolucién entre el momento basal y cada uno de los tiempos de seguimiento
mediante la prueba no paramétrico de Wilcoxon para datos apareados. Estas pruebas se utilizaron
para estudiar las diferencias intra-grupo.

Factores asociados a eficacia y seqguridad de la inmunoterapia

Andlisis de los tamafios delas pdpulas de las pruebas cutdneas, los niveles de IgE especifica, dosis
de reaccién y sintomas en la provocacién oral con huevo cocido, al inicio del estudio como factores
predictores del resultado de la inmunoterapia y de la provocacién con huevo crudo.

Se estudid la relacion entre las variables independientes y las variables de resultado, mediante
el calculo del coeficiente de correlacién lineal de Pearson en caso de que ambas variables siguieran
una distribucién normal. Se utilizd el calculo del coeficiente de correlacién no paramétrico de
Spearman si no se cumplieran la condicion de normalidad de las variables. Estos coeficientes
presentan la propiedad de estar comprendido entre +1 (asociacion lineal perfecta positiva) y -1
(asociacion lineal perfecta negativa). Un valor nulo no indica ausencia de relacidn, sino ausencia de
asociacion lineal entre las variables.

La relacion entre las variables independientes cuantitativas y las variables de resultados
cualitativas dicotémicas se llevé a cabo mediante una comparacion una regresion logistica,
obteniendo OR.

Para aquellas variables cuantitativas que presentaron una relacion significativa con las variables
de resultado cualitativas dicotdmicas se calcularon las curvas ROC(“Receiver Operating
Characteristic”) con el objetivo de identificar el mejor punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad. El drea bajo la curva ROC es una valor comprendido entre 0,5 y 1 que se utiliza como
medida de exactitud global; un area igual a 1 indica que una prueba diagndstica perfecta, mientras
gue una prueba sin poder diagndstico le corresponde un drea igual a 0,5. Se calculd la sensibilidad y
especificidad para aquellos puntos de corte que maximizaron los valores de sensibilidad vy
especificidad en funcién de las coordenadas de la curva ROC.

Datos de tiempo de mantenimiento transcurrido hasta alcanzar o no la tolerancia de un huevo crudo

Para realizar esta evaluacién, se realizard un analisis de supervivencia, el cual estima la
probabilidad de supervivencia acumulada a lo largo del tiempo por el método de Kaplan- Meier . En
este caso, se considerard como evento a la tolerancia de huevo crudo. Se comparara el grupo activo
a un afio, con el grupo control a un afo, ya que a este grupo control solo se le ha seguido durante un
afio, por medio de la comparacién de curvas de supervivencia con el test del log-rank (Harzard Ratio).
En todos los contrastes de hipétesis se rechazé la hipdtesis nula con un error de tipo | o error alfa
menor a 0,05. Se considera como significativo un valor de p< 0,05.
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Como herramientas para realizar el la limpieza de datos y el analisis estadistico se utilizaran los
paquetes informaticos STATA

Todas las metas clinicas fueron analizadas por intencién a tratar.

6. ASPECTOS ETICOS

Todas las actividades clinicas se realizaran de acuerdo a los principios éticos (Declaracidon Helsinki-
Seoul 2008 y normas de Buena Practica Clinica) y a las Directivas Nacionales y/o Europeas (Directivas
EU 2001/20/EC, 2001/83/EC y FP7 Decision N° 1982/2006EC) y la ley de Proteccién de datos de
caracter personall15/99, respetandose la confidencialidad de estos datos en todo momento.

El proyecto se encuentra aprobado por el Comité Etico de Investigacidn Clinica del Hospital Ramén y

Cajal.
7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del presente estudio es que no es aleatorizado, y las pruebas de provocacién
realizadas en los pacientes, no siguieron la metodologia con un doble ciego controlado por placebo,
sino que fueron abiertas.

68



CAPITULO V

RESULTADOS
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V  CAPITULO 5: RESULTADOS

1. PACIENTES

1.1 Caracteristicas Generales

De los 70 pacientes que acudieron a las consultas del Servicio de Alergia del hospital
universitario Raman y Cajal en el periodo comprendido entre junio del 2010 y junio del 2015, con
diagndstico de alergia persistente al huevo, 68 cumplian los criterios de inclusién y aceptaron
participar en el estudio.

Tras una prueba de provocacién oral positiva o transgresidn reciente positiva, se incluyeron un
total de 47 pacientes consecutivos que aceptaron recibir la pauta de la Inmunoterapia y 21 pacientes
qgue no recibieron la inmunoterapia(IT) y se consideraron controles (ver figura 10). Los 47 pacientes
concluyeron el protocolo de inmunoterapia con un 100% de desensibilizacion completa.

Pacientes que acuden al Servicio de Alergia Infantil con Dx de Alergia persistente a huevo
Que cumplen los criterios de inclusion y aceptan participar en el estudio
N=6&

Prueba de Provocacion con huevo cocido (PO)
O transgresion reciente

GRUPO CD"IS'E-'FITIT'II'IIEI'ItD

Infarmado para -
R E . A
CONTROL participaren la

MN=21
Inmunoterapia

[7o0] [Pow | [Pow]

J [ /
¥ 7 |

Excluidaos Dieta de Inicio de Inmunoterapia Excluidas
evitacién

Figura 10: Flujograma de pacientes incluidos en el estudio.

De los 47 pacientes activos, 27 fueron varones (57% 1C95% 42,8-72) y de los 21 controles un
total de 8 fueron varones (38% 1C95% 16,4-59,7).

La media de edad al TO de la inmunoterapia en el grupo de los activos es 9.2 afios (IC95%: 7,7-10,65)
y la media de edad de los controles al TO es 10,11 afios (1C95%: 9,3-10,9) (p=0,23)
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Tablall: Caracteristicas de los pacientes al TO(inicio) de la IT

Sexo Casos N(%) Controles N(%) P
Varén 27(57% ) 8 (38%) 0.134
1C95%: 42.8-72% 1C95%: 16.4-59.7
Mujer 20 (42%) 13 (61.9%)
1C95% 28-57.1) 1C95% 40.2-83.5).
Edad Casos Controles P
AITO 9.2 afios 10.11 afios 0.231
(1C95%: 7.7-10.65) (1C95%: 9.3-10.9)
Pruebas cutaneas al TO Casos Control
Mediana (P25-p75) Mediana (P25-p75)
Huevo 8.5(6-11.5) 9 (7-11) 0.5511
Clara 10(7-14) 10 (7-11) 0.30
Yema 9(6-11) 7(6-10) 0.2012
OVA 10(8-15) 9(6-13) 0.1651
oVM 12(9-17) 9(7-12) 0.029*
Niveles de IgE en TO Casos Controles P
Mediana (P25-p75) Mediana (P25-p75)
IgE total 222.5(121-599) 200(125-688) 0.8414
IgE Clara 3.79 (1.66-9.78) 3.51(1.7-8.5) 0.8943
IgE yema 0.91 (0.39-2.23) 1.18 (0.54-1.94) 0.8336
IgE OVA 1.82(1-5.3) 2.27(1.07-4.96) 0.8348

IgE OVM
Niveles de IgG4 en TO

IgG4 OVA
IgG4 OVM
Proporcion de

IgE OVM/IgE Clara
EnlaTO

IgEOVM/IgEclara
Enfermedades Atdpicas

4.02(1.34-8.14)
Casos Mediana
(P25-p75)
0.12 (0.045-0.48)
0.09 (0.03-0.27)
Casos

Mediana (P25-p75)

1.06 (0.75-1.22)
Casos

Porcentaje (IC 95%)

3.29 (0.72-8.9)
Controles Mediana (P25-p75)

0.195 (0.13-1.3)
0.09 (0.02-0.18)
Controles
Mediana (P25-p75)

0.84 (0.44-1.18)
Controles
Porcentaje (IC 95%)

Rinitis alérgica 74.4 (61.6-87.3) 57.14 (35-79.2) 0.1531
Asma por HS a pdlenes 59.5 (45.1-74) 57.14 (35-79.2) 0.8507
Asma por HS a epitelios 27.6 (14.4-40.8) 33.3(12.2-54.37) 0.6352

Dermatitis Atépica 68 (54.3-81.8) 80 (63.4-98.4) 0.2746
Alergia a algun alimento 61.7 (47.3-76) 71.4 (51.2-91.5) 0.585
(ademas del huevo)
Alergia a frutos secos 34 (20-48) 66.6 (45.6-87.7) 0.018*
Alergia a las proteinas de leche 17 (5.9-28) 9.5 (0-22.6) 0.712
de vaca
Alergia a pescados 19 (1.5-36.5) 21.2(9.2-33.3) 0.8337
Alergia al kiwi 8.5 (0-16.7) 4.7 (0-14.2) 0.5842
Alergia a mariscos 10.6 (1.5-19.7) 19 (1.5-36.5) 0.442
Otros alimentos 12.7 (2.9-22.5) 0 0.166
Ninguna otra enfermedad 6.3 (0-13.5) 4.7 (0-14.2) 1.000
atodpica

Las caracteristicas inmunoldgicas al inicio de la inmunoterapia (T0), fueron muy parecidas
entre los casos y controles, con excepcién del didmetro de la prueba cutanea frente al OVM, que fue
estadisticamente significativa mds grande en los casos respecto a los controles (ver tablall). En los
casos, los niveles de IgE especifico frente a clara y OVM tenian una mediana entre 3,5 y 4 Ul/I
respectivamente, sin diferencia significativa con los controles. Los niveles de IgE especifica frente a
OVM fueron similares a los valores de IgE especifica frente a clara, sobre todo en los casos, sin
llegar a una significacion estadistica comparada con los controles. Las cifras de IgG4 frente a OVA 'y
OVM oscilan entre 0,09-0,12UI/L tanto en los casos como en los controles. (ver tablal1).

71



Entre el 93,7-95,3% de los pacientes, tanto del grupo activo como de los controles
respectivamente, tiene alguna otra enfermedad alérgica concomitante. Por ejemplo, un 74 % de los
pacientes del grupo activo tiene rinitis, un 59% asma y un 68% dermatitis atdpica. Si consideramos el
porcentaje de pacientes que tiene alergia a alglin alimento, es un 61% en el grupo activoy 71% en los
controles. Los alimentos mas frecuentemente hallados como causa de alergia en este estudio son:
frutos secos (34% en activos y 66% controles), leche de vaca (17 y 9,5% activos y controles
respectivamente), pescados 19 y 21%), kiwi (8,5 y 4,7%), mariscos (10 y 19%). Dentro de la alergia a
otros alimentos, encontramos alergia a legumbres (lenteja, garbanzos) y frente a LTP (ver tabla 11).

1.2 Caracteristicas clinicas e inmunoldgicas al momento del diagndstico inicial

Tablal2: Caracteristicas al momento del diagnéstico inicial

Casos Controles
Sintomas al diagndstico Porcentaje (intervalo de Porcentaje (intervalo de
inicial confianza al 95%) confianza al 95%)
Vémitos 34% (20-48%) 52% (30-74.6%) 0.186
Urticaria Generalizada 40.4%(25,8 — 54.9%) 47.6% (25.3-69.9%) 0.606
Dermatitis atépica 6.3% (0-13.5%) 4.7% (4.7-14.2%) 1.000
Dolor abdominal 4.2% (0,17-10,2%) 9.5%(3.5-22%) 0.582
Urticaria de contacto 34% (19-48%) 38% (16.4-59.7%) 0.788
Angioedema 8,5% (0-16%) 9,5% (3.5-22.6%) 1.000
Diarrea 6,3% (0-13%) 0% 0.547
Anafilaxia 4.2% (0-10%) 9.5% (3.5-22.6%) 0.582
Ninguno. Solo sensibilizado 12% (2.8-22%) 0% 0.166
Pruebas cutédneas al Casos activos Controles
diagndstico inicial Media en mm (DE) Media en mm (DE)
Clara 10.48 (3.5) 10.5 (5.11) 0.6387
Yema 7.76 (3.97) 9 (4.96) 0.6620
OVA 10.36 (3.64) 10.8 (5.18) 0.8461
OVM 12.2 (5.04) 11.25 (5.27) 0.5110
Niveles de IgE Casos Controles
Mediana (P25-p75) Mediana (P25-p75)
IgE total 95.5 (28-208) 43 (25-299) 0.5022
IgE Clara 5.5 (2,28-14.6) 2.7 (1.33-7.12) 0.1920
IgE yema 0.92 (0.35-2.12) 0.6 (0.34-1.51) 0.2871
IgE OVA 5.8 (2.3-13.9) 2.53 (1.06-8.51) 0.13
IgE OVM 4.22 (1.71-11.4) 1.66 (0.81-6.34) 0.068

La media de edad al momento del diagndstico inicial de alergia al huevo fue de 11,7 meses
(1C95% 10,2-13 meses) en los casos y 11,2 meses ( IC95% 9,8-12) en los controles (p=0,23). La
sintomatologia mas frecuente que suscitd la consulta inicial fue la urticaria generalizada (ver
tablal2). No se han encontrado diferencias significativas entre los sintomas referidos en la reaccién
por la que consultaron los pacientes al momento del diagndstico inicial y los controles.

En cuanto a las caracteristicas inmunoldgicas de los pacientes al momento del diagndstico
inicial, no se encontraron diferencias significativas entre el grupo activo y el grupo control. La
mediana de los niveles de IgE total al diagndstico es de 95,5 KUI/L (p25-75: 28-208kUI/L), con unos
valores minimos de 7 kUI/I hasta unos maximos de 1052kUlI/I. Al diagnéstico, la mediana de tamafio
de papula de la prueba cutdnea fue de 10,48mm (clara), 10,36mm (OVA) y 12,2mm (OVM), sin
diferencias significativas respecto a los controles (ver tablal2). La mediana de valores de IgE
especifica frente a huevo y sus fracciones fue ligeramente mas alta en los casos, pero sin significancia
estadistica. (ver tablal2)

2. CARACTERISTICAS DE LA PROVOCACION ORAL INICIAL CON HUEVO COCIDO
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Se realizd una provocacion oral con huevo cocido antes de la inmunoterapia en 39 de los 47
pacientes (82.9% 1C95%:71.9-94%) y en 8 de los 21 controles (38% 1C95%: 18.1-61.5%). La dosis
desencadenante en la provocacién de los casos activos tiene una mediana 3.65g de huevo cocido
(p25-75: 2-13gr). Se diagnosticaron con transgresién en los 3 meses previos a la inclusién del
estudio, 8 pacientes en el grupo activo y 13 pacientes del grupo control.

Los sintomas mas frecuentes durante la provocacidn oral con huevo cocido fueron dolor
abdominal (36%), angioedema (19%), urticaria de contacto (17%)(ver tabla 13). En los casos se
evidencié hasta un 34% de anafilaxia, comparado con un 70% de anafilaxia en los controles, sin
significancia estadistica. Los casos también tuvieron mds urticaria generalizada que los controles
(12.7%). Los controles tuvieron mas rinitis (57%) que los casos (14.8%) siendo significativo (p=0.04)
(ver tablal3). El grado de severidad de la provocacidn no fue diferente de forma significativa entre
los casos y los controles. El 50% de los casos tuvo una provocacién con huevo cocido de grado 2.

Tabla13: Sintomas con la provocacién oral inicial con huevo cocido

Sintomas con la Provocacion Casos (39/47) Controles (8/10)
oral con huevo cocido Porcentaje (intervalo de Porcentaje (intervalo de
confianza al 95%) confianza al 95%)
Vémitos 14% (4-25%) 14.8%(4.3-25%) 0.604
Urticaria generalizada 12.7% (2-22%) 71.4%(34.4-100%) 0.005*
Dolor abdominal 36.1% (21-50%) 28.57% (0-65%) 1.000
Angioedema 19.1% (7-30%) 42.8% (2-83.3%) 0.352
Rinitis 14.8% (4.3-25%) 57.1%(16.6-97.66%) 0.042*
Urticaria de contacto 17% (5.8-28%) 0% 1.000
Urticaria peribucal 10.6% (1.4-19.7%) 0% 1
Tos 8.5% (0.2-16%) 14.2% (0-42.9%) 0.559
Anafilaxia 34% (19.9-48%) 70%(34-93%) 0.07
Prurito faringeo 12.7% (2.8-22.6%) 0% 0.575

Grado de Severidad de la Casos Controles

reaccion en la Provocacion Porcentaje (intervalo de Porcentaje (intervalo de
oral con huevo cocido confianza al 95%) confianza al 95%)
N=47 N=8
Grado 1 65.95 (51.9-79.96) 50(12.11-87.88) 0.39
Grado 2 34.04 (20-48) 50(12.11-87.88)
Grado 3 0 0
Grado 4 0 0

3. RESULTADOS DEL PROTOCOLO DE INMUNOTERAPIA

El 100% de los 47 pacientes sometidos a la inmunoterapia fue capaz de llegar al objetivo de
tolerancia de un huevo completo cocido. Es decir, no se tuvo ningln paciente con desensibilizacion
parcial o no desensibilizado.

De los 47 pacientes, 43 continuaron tolerando huevo cocido 3 veces por semana, sin
presentar ningun tipo de sintomatologia. 4 pacientes (8.5%), tras unos meses de mantener la
tolerancia, abandonaron la toma de huevo cocido tres veces por semana por rechazo del alimento
y/o presencia de sintomas esporadicos asociados a su ingesta. Por este motivo, se les retird la
ingesta de huevo completo, pero se les permitié la toma de alimentos con huevo como bolleria 'y
todos los alimentos cocinado o manufacturados con trazas con huevo.

A continuacion, se detallan las caracteristicas y evolucion de estos 4 pacientes considerados
como pérdida de la desensibilizacidn en el mantenimiento: El paciente 27, concluyd la fase de
induccion de inmunoterapia en 16 semanas, pero persistia con dolor abdominal tras la ingesta de
huevo, por lo que tras 6 meses, los padres decidieron dejar de darle huevo, pero tolera bolleria con
huevo sin problemas.
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El paciente 17 tras una fase de induccién de IT de 14 semanas, tuvo una provocacion positiva
a un afio con huevo crudo, pero continud con la ingesta de huevo cocido, con dolor abdominal
esporadico. A los 6 meses de esta provocacion, suspendid la ingesta regular de huevo por rechazo y
desde entonces sdlo ingiere rebozados y bolleria con huevo.

El Paciente 37 tras una fase de induccién de 25 semanas de duracion, con 3 reacciones
adversas, continud con la ingesta de huevo cocido, pero con dolor abdominal leve esporadico. Por
este motivo a los 9 meses de terminada la induccidn de la IT, los padres dejaron de darle huevo, pero
tolera bolleria con huevo.

El paciente 19, fue capaz de consumir un huevo tras una fase de induccién de de 20
semanas, teniendo 8 reacciones en esta fase, requiriendo adrenalina en una de ellas. Por problemas
logisticos, se perdié en el mantenimiento.

De los 21 pacientes controles, sdlo se llevé a cabo una prueba de provocacidn oral al aio en
8 pacientes, por lo tanto la informacidn de estos pacientes sélo se utilizard para las comparaciones
de los valores analiticos inmunoldgicos, pero no para el procesamiento de datos clinicos, que se
detallaran mas adelante. Todos los pacientes controles provocados reaccionaron al huevo cocido al
afio de su inclusion al estudio (provocacidn oral Positiva en el 100% de los controles)

En cuanto a la duracidon de la inmunoterapia, segun protocolo, la induccién estaba calculada
para 16 semanas. La duracién media de esta fase en los pacientes fue de 18.9 semanas ( 1C95%
14.29-21.57), con un minimo de 7 semanas hasta un maximo de 40.86 semanas. Se considerd una
inmunoterapia larga si la duracién de ésta era mayor de la media (>=19 semanas).(ver figural0)

4 N
Duracion de la Fase de induccion de la

Inmunoterapia
Media: 18.9 semanas
|
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Semanas

Figura 10: Duracion de la Fase de induccion de la Inmunoterapia

La fase de mantenimiento de los pacientes tiene una mediana de 25.6 meses (P25-75: 13.1-
44), con un valor minimos de 1.55 meses (40 dias) y unos maximos de 71.8 meses(5.9 afios). Un
55.3% (1C95% 40.1-70%) de los pacientes, tienen un tiempo de mantenimiento mayor de 2 afios y un
44.6% (1C95% 30-59.8%) entre 1y 2 afios (ver tabla 14).
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Tabla 14: Tiempo de duracion de la fase de mantenimiento de la Inmunoterapia.

Fase de Numero de Porcentaje del total (1C95%)
mantenimiento pacientes
Menos de 1 aio 11 23.4% (12.3-38)
1-2 afios 10 21.27% (10.7-35.6)
2-3 afios 11 23.4% (12.3-38)
+de 3 aiios 15 31.9%(19-47.1)
Total 47 100%

3.1 Caracteristicas de los pacientes y controles a un afio de la Inmunoterapia

Se encontraron diferencias significativas en el didmetro de la prueba cutdnea frente a clara y
OVA al Tla entre los casos y controles (ver tabla 15).

Al evaluar los cambios en los niveles de IgE en los casos, al aifio de la inmunoterapia, se observa
un descenso significativo en todas las fracciones, sobretodo en la IgE OVA y yema. Para confirmar
esta disminucién, se estudid también el porcentaje de descenso de los niveles de IgE desde el TO
hasta un afio después, y se encontrd una diferencia significativa comparada con los controles. Al
evaluar sélo a los controles, también se evidencia un descenso, pero no significativo para ninguna
fraccion. (ver tablal5). Se evidencia un aumento significativo en los niveles de 1gG4 frente a OVA y
OVM en los casos al afio de la inmunoterapia y si se compara estos niveles al afio con los controles,
también se encuentran diferencias significativas (ver tablal5).

Otra variable analizada es la proporciéon de OVM respecto a la clara en cada paciente al TO de la
inmunoterapia y no se encontrd diferencias significativas con los controles (ver tabla 15)

En resumen, se encontraron diferencias significativas entre los casos y controls a un afio de la
inmunoterapia (T1a), tanto en prueba cutdnea (clara y OVA), niveles de IgE especifica (OVA y yema) e
IgG4 (OVA y OVM).

Tabla15: Caracteristicas inmunoldgicas al Inicio(T0) y a un afio (T1a) de la Inmunoterapia en casos y controles

Pruebas Casos Control Casos Control
Cutaneas al T0 Mediana al TO Mediana T1la Mediana Tla Mediana
(P25-p75) (P25-p75) (P25-p75) (P25-p75)
8.5(6-11.5) 9 (7-11) 6 (5-10) 9(7-11) 0.122
10(7-14) 10 (7-11) 6 (5-11) 12 (9-14) 0.029*
9(6-11) 7(6-10) 5(3-6) 4(3-6) 0.237
10(8-15) 9(6-13) 6(5-8) 8(5-9) 0.012*
12(9-17) 9(7-12) 8(6-11) 9(7-12) 0.134
Niveles de IgE Casos Controles Casos: Niveles Controles
al 70 al TO Mediana al T1a Mediana T1la Mediana
Mediana (P25-p75) (P25-p75) (P25-p75) (P25-p75)
IgE Clara 3.79 (1.66-9.78) 3.51(1.7-8.5) 0.8943 1.31(0.74-3.15)  1.84(0.57-5.52)  0.6125
IgE yema 0.91 (0.39-2.23) 1.18 (0.54-1.94)  0.8336 0.27(0.11-0.445)  0.78(0.28-1.1.7)  0.013*
IgE OVA 1.82(1-5.3) 2.27(1.07-4.96)  0.8348 0.615(0.25-0.96)  1.32(0.4-2.09)  0.0489*
IgE OVM 4.02(1.34-8.14) 3.29(0.72-8.9)  0.6587  1.1(0.65-2.84) 1.22(0.49-7.13)  0.8748
Niveles de 1gG4 Casos Controles P Casos: alTla Controles: al T1a P
al 70 al TO
Mediana (P25-p75) Mediana (P25- Mediana Mediana
p75) (P25-p75) (P25-p75)
1gG4 OVA 0.12 (0.045-0.48) 0.195(0.13-1.3) 0.16 2.11(0.61-5.52) 0.25(0.08-1.27) 0.0012*
IgG4 OVM 0.09 (0.03-0.27) 0.09 (0.02-0.18) 0.91 3.07 (0.88-7.6) 0.05 (0.02-0.24) 0,00*
Proporcion de Casos Controles
IgE OVM/IgE al TO Mediana al TO Mediana
clara (P25-p75) (P25-p75)
IgEOVM/ 1.06 (0.75-1.22) 0.84(0.44-1.18)  0.297
IgEclara
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3.2 Cambios inmunoldgicos producidos durante el proceso de la inmunoterapia

Para evidenciar los cambios producidos con la inmunoterapia, se compararon los parametros
inmunolégicos al inicio de la inmunoterapia(T0) con los del final de la fase de induccidn o final de la
desensibilizacién (Td), con el Tla y T2a. En pruebas cutaneas e IgE especifica frente a los alérgenos
probados, el didmetro de la prueba cutdnea disminuyd del TO al Td y del TO al Tla, siendo
estadisticamente significativa en el caso de la yema y OVA (ver tabla 16). Si comparamos las pruebas
cutaneas del TO con las obtenidas a los 2-3 afios de la inmunoterapia, encontramos un descenso
significativo en todas las fracciones del huevo (ver tabla 16).Asimismo, los niveles de IgE especifica
frente a todas las fracciones de huevo disminuyeron de forma estadisticamente significativa en el
tiempo (ver tabla 16 y figura 11)

También se calculd el porcentaje de descenso de la IgE especifica frente a las diferentes proteinas del
huevo desde el TO al Td, del TO al Tlay del TO al T2 Se encontré que el descenso mds importante se
dio en la IgE frente a OVA y yema, que descendieron en casi un 50% al Td(ver tablal6), entre un 60-
70% al aifo y entre un 72-77% al T2a ( ver tabla 17).

Los niveles de IgG4 frente a OVA y OVM son muy bajos al TO y aumentaron de forma significativa

al T1a (ver figura 12).

Tabla 16: Evolucidn de las pruebas inmunolégicas en el tiempo

Pruebas T0 Td TOvs Td (T2a) TOvs T2a
cutaneas Mediana Mediana P (T1a) (en mm de P
(P25-p75) (P25-p75) Mediana (P25- diametro)
p75)
Clara 10(7-14) 5(4-10) 0.1200 6 (5-11) 0.003* 6(3.5-8.5) 0.0004*
Yema 9(6-11) 4(3-5) 0.0016* 5(3-6) 0.0015* 5(2.5-6) 0.0016*
OVA 10(8-15) 5(4-9) 0.0044* 6(5-8) 0.0065* 4(3-6) 0.0004*
ovMm 12(9-17) 9(4-12) 0.0632 8(6-11) 0.02 7(5-10) 0.0008*

Evolucion en el Tiempo de los niveles de IgE especifico
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Figura 11: Evolucién en el tiempo de los niveles de IgE OVAy OVM
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Tablal7: Porcentaje de disminucion desde el TO, Td y Tla N=47 (casos)
Porcentaje de Mediana Mediana Mediana

disminucion de IgE Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje de disminucion desde
especifica disminucion del TO al Td  disminucién del TO al T1a el TO al T2a (P25-P75)
(P25-p75) (P25-P75)
IgE Clara 36(7-42) 51 (37.5-70) 68 (47.6-77.8)
IgE yema 49.5(27-62) 59 (35.6-78) 72(41.1-81.5)
IgE OVA 48(32-65) 67 (52-83) 77(54.6-85.3)
IgE OVM 26.5(13-49) 51 (31-67) 65(50.6-71.2)

Evolucion en el tiempo de los Niveles de IgG4
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Figura 12: Evolucion en el tiempo de los niveles de IgG4 frente a OVAy OVM

3.3 Seguridad

En total, se evidencié que 30 pacientes tuvieron alguna reacciéon alguna vez durante el proceso
de la inmunoterapia (63.8% 1C95%:48.5-77.3%). El nimero total de reacciones adversas han sido 124,
de un total de 19715 dosis (0.62% 1C95%: 0.52-0.74%).

3.3.1.1 Reacciones durante la fase de Induccidn

De los 47 pacientes que participaron en este protocolo, 30 tuvieron al menos alguna reaccion
(63.8%).El numero total de reacciones durante esta fase es de 105. La media de reacciones es de 2.3
reacciones por paciente (DE=2.76), siendo la minima ninguna reaccidn y la méxima 9 reacciones por
paciente.

Los sintomas observados durante la fase de induccidn fueron los siguientes: 40.4 % dolor
abdominal, 27.6% prurito faringeo, 14.8% vémitos y 12.7% urticaria peribucal. De forma importante,
hay que destacar que un 4.2% de las reacciones ésta fue una anafilaxia (ver tabla 18)

Se evidenciaron 43 reacciones en el hospital durante esta fase en 27 pacientes y 62 reacciones en
domicilio en 13 pacientes.

Si se considera el porcentaje de dosis totales (6242), la anafilaxia se presentd sélo en un 0.003%.
de las dosis. Hubo mds reacciones proporcionalmente al nimero de dosis administradas en el
hospital (4.8%) que en el domicilio (1.1%) (ver tablal9)
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Tablal18: Reacciones durante la fase de Induccion

Reacciones durante la fase de Porcentaje del nimero de pacientes Porcentaje del nimero de dosis
Induccién con reaccion totales (6242), IC 95%
N=47 (IC 95%)

Dolor abdominal 19(40.4%)(26-55.7%) 19 (0.304%)0.002- 0.005
Vémitos 7(14.8%(6.2-28.3%) 7 (0.001%)0.0005 - 0.002

Urticaria peribucal 6(12.7%)(4.8-25.7%) 6 (0.0001%)0.0003 - 0.002

Prurito faringeo 13(27.6%)(15.6-42.6%) 13 (0.002%)0.001- 0.0034

Anafilaxia 2(4.2%)(0.5-14.5%) 2 (0.003%)0.000- 0.001

Tabla 19: Reacciones durante la fase de Induccion en grados en hospital y domicilio

Dosis en fase Numero de Numero de Porcentaje de Intervalo de
de Induccién dosis Total reacciones reaccion confianza 95%
Hospital 892 43 4.8% 3.5-6.4%

Gradol: 41 4.5% 3.3-6.2%
Grado 2:2 0.002% 0.00-0.008%
Domicilio 5350 62 1.1% 0-1.4%
Grado1:58 1% 0.008-0.014%
Grado2:3 0.05% 0-0.001%
Total 6242 105 1.6% 0-2%
Grado1:99 1.58% 1.2-1.9%
Grado2:5 0.08% 0-2%

La mediana de la dosis desencadenante de reaccidn, en el caso de que hubiera alguna fue de 8.6
gr (1/7 de huevo) (P25-p75: 1-16gr) y un rango de 0.2gr-33gr.

La mayoria de las reacciones fueron gradol tanto en el hospital (4.5% de las dosis), como en
domicilio (1% de las dosis) (ver tablal4). En un 80% de las reacciones no fue necesario administrar
ninguna medicacién. En un 25% se administré un antihistaminico via oral, corticoides orales en un
12.7% y adrenalina fue empleada sélo en un 4.2% de las reacciones (ver tabla 20)

Tabla 20. Porcentaje de pacientes que requirieron tratamiento y tipo de tratamiento recibido durante la fase de
Induccién

Utilizacién de medicacién durante N=47 Intervalo de confianza 95%
reacciones en fase de Induccion Numero de pacientes
Porcentaje (%)
Ninguno 38(80%) 66.7-90.8
Antihistaminico 12(25.5%) 13.9-40.3
Corticoides orales 6(12.7%) 4.8-25.7
Adrenalina 2(4.2%) 0-14.5

3.3.2 Reacciones Adversas en fase de Mantenimiento

Se observaron 19 reacciones en el mantenimiento en 12 pacientes (25.5% 1C95%:13.9-40.3%). Si
se considera las veces que han ingerido un huevo completo (2-3 veces en semana durante el periodo
de mantenimiento), se obtienen 13473 dosis en los 47 pacientes, en las cuales sélo hubo reaccion en
19, lo que da un 0.14% (IC: 0.001-0.22%).

La principal sintomatologia fue prurito faringeo. Las reacciones fueron en un 100% de grado 1 en
esta fase. No hubo ningun caso de anafilaxia en la fase de mantenimiento (ver tabla21).

Los pacientes contaban alguna vez prurito oral con tortilla no muy hecha, pero no las
consideramos como reacciones propias del proceso de desensibilizacidn, pues la indicacion era
ingerir la tortilla muy cuajada.
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Tabla 21: Reacciones en fase de mantenimiento

Reacciones en fase de  Numero de Porcentaje del 1C 95% Porcentaje del IC 95%
Mantenimiento reacciones nimero de nimero de dosis

pacientes (N=13473)

(N=47)
Vémitos 1 2.1 0-6.4 0.007 0-0.04
Urticaria peribucal 1 2.1 0-6.4 0.007 0-0.04
Prurito faringeo 17 36.1 22.6-51.4 0.12 0-0.2
Anafilaxia 0 0 0 0 0

3.4 Tolerancia al huevo crudo

Al aino de mantenimiento de la inmunoterapia se realizaba la prueba de provocacién con huevo
crudo. La prueba de provocacién, en caso de ser negativa, se repetia, si no habia habido ninguna
trasgresion, al afio siguiente, obteniéndose los siguientes resultados:(ver flujograma en figura 13):

En total durante todo el estudio, se realizaron 40 provocaciones orales con huevo crudo en un
total de 32 pacientes, hasta la fecha de cierre de la base datos. De estos 32 pacientes se encontrd
que 23 toleraron huevo crudo, lo que supone un 66.5% de los provocados (IC95% : 48.17-82%) 6 por
intencidn a tratar, un 48.9% de todos los pacientes (IC95%: 34-63.9%))

Pacientes que llegaron a 1 afio
de mantenimiento

M=36
7 : Fierden la Tolerarcia
X: Mo se provocan por problemas
| logisticas
1ra PO huevo crudo
N=32
1-2-':'| | 14|+:’ | I: Perdidos en seguimisnto

1: Pierde la tolerandia
4 : Adn no llegan a un afo tras la
primera prowocacion.

Z2da PO huevo crudo
MN=7

— —

50 | [ 2m |

1: Aun na llega a 1 afio tras 2da

PrGAGEACHn

3ra PO huevo crudo
N=1

o0 ] [ iw ]

Figura 13: Flujograma de Resultados de Prueba de Provocacidén oral (PO) con huevo crudo.

De los 36 pacientes que llegaron a un afio de mantenimiento, se provocaron 32, ya que 2
perdieron la tolerancia y con otros 2 pacienetes no se logrd coordinar la provocacién por problemas
logisticos al momento del cierre de la base de datos. De los 32 pacientes provocados en 18 pacientes
la prueba fue negativa (56.25% 1C95%: 37.6-73.6%) y en los 14 restantes fue positiva (ver figura 13)

Al afio siguiente, de los 14 nifios que habian tenido una provocacién positiva, se volvieron a
provocar sélo 7, ya que 2 se perdieron, 4 aun no llegaban al afio de mantenimiento tras la primera
provocacion y uno perdié la tolerancia durante ese afio. De los 7 pacientes provocados, 5 no tuvieron
reaccién y 2 tuvieron una provocacidén positiva. Sélo uno de ellos llegd con la terapia de
mantenimiento un afio mas, teniendo por tercera vez una provocacién positiva con huevo crudo (ver
figura 13)

Los sintomas mas frecuentes con la provocacion con huevo crudo fueron: prurito oral (31%),
anafilaxia (21%) y urticaria peribucal (12.5%). De las 40 provocaciones con huevo crudo, 17 (41%)
fueron positivas gradol y solo una fue grado 2 (2.5%). (ver tabla 22)
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Tabla 22: Sintomas con la provocacién con huevo crudo (N=32 pacientes provocados)

Sintomas con la Numero de pacientes (Intervalo de confianza al
Provocacion con huevo provocados (%) 95%)
crudo (N=32)
Ninguno 18 (56.2%) 26.6-63.7
Prurito Oral 10 (31%) 14.2-48.2
Anafilaxia 7 (21%) 6.7-37
Urticaria Peribucal 4 (12.5%) 0.3-24
Vémitos 3(9.3%) 1.3-20
Rinitis 3(9.3%) 1.3-20
Angioedema 2 (6.2%) 2.6-15.1
Grado de Reaccion con la provocacion Numero de Intervalo de
con huevo crudo (N=40 provocaciones) provocaciones (%) confianza 95%
Provocacion negativa 22(53.8%) 37.1-70
Provocacion positiva grado 1 17(41%) 25.5-58
Provocacion positiva grado 2 1(2.5%) 0-13.4

3.4.1 Tiempo en alcanzar la tolerancia al huevo crudo

En un andlisis de supervivencia para valorar el tiempo necesario en alcanzar la tolerancia al

huevo crudo, se encontraron los siguientes resultados:

La mediana de supervivencia, es decir la mediana del tiempo de adquisicién de tolerancia al

huevo crudo fue 20 meses (P25-75: 13.2-42.53 meses).

Entre los pacientes que adquirieron la tolerancia al huevo crudo tras alguna provocacion, se

encontrd que a los 2 aios, ya el 50% de los pacientes era tolerante al huevo crudo (ver tabla 23)

Tolerancia a Huevo crudo

Curva de Kaplan-Meier

n
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"

0 12 24 36 48 60
Tiempo (meses)
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32 26 12 6 ! 0

Figura 14: Grafica de Kaplan-Meier de Tolerancia la huevo crudo

Tabla 23: Tabla de supervivencia de tolerancia al huevo crudo

Tolerancia de huevo crudo Porcentaje acumulado de los IC 95%
(afios de concluida la DS) que alcanzaron la tolerancia
1 aiio 16.4% 7-34.3
2 afos 50.1% 33.7-69.5
3 aios 67.26 49.3 84
4 afhos 90.9 68.8-99.2
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4. FACTORES ASOCIADOS
4.1 Con la duracidn de la fase de Induccidn de la Inmunoterapia

Al correlacionar la edad de inicio (TO) de la inmunoterapia con la duracidon de la fase de
induccion, se encontrd una correlacién inversa muy leve (RHO -0.13), sin significancia estadistica
(p=0.371). No existe diferencia entre la duracién de esta fase entre nifios y nifias (p= 0.8548). No se
encontré diferencias significativas entre los pacientes que tuvieron una reaccién grado 1 o grado2
con la provocacion inicial con huevo cocido y la duracion de la induccién de la ITO (p=0.621) (ver
tabla 23)

Tabla 23: Relacion de la gravedad de la reaccidn en grados de la provocacion inicial con huevo cocido con la
duracion de la induccién de la inmunoterapia.

Relacion con la duracion de la induccion de la Inmunoterapia

Grado de reaccién con Media de duracion Desviacion estandar

la provocacion (semanas) P

1 19.4 8.01 0.621
2 17.9 6.46

Se encontrdé que la dosis desencadenante de reacciéon en la provocacidon oral con huevo
cocido estad correlacionada inversamente con la duracién de la inducciéon de la IT. Asi, por cada
disminucién de un gramo en la dosis desencadenante de reaccidn, la duracién de la induccién de la
IT aumenta en 1.26 dias (Coeficiente de regresion -0.18 1C95%:-0.34—0.02 p=0.03)(ver tabla 24)

En este estudio, las pruebas cutaneas al TO han mostrado una correlacién inversa muy débil con
la duracion de la induccion de la inmunoterapia, sin llegar a ser significativa en ningun caso (ver
tabla 24).

Tabla 24: Correlacidn de con el tamafio de Pruebas Cutaneas e IgE especifica frente a las proteinas alergénicas
del huevo con la duracién de la induccién de la Inmunoterapia

Correlacion con la duracion de la IT

Coef de Regresion 1C 95% P
Edad al TO -0.35 -1.17-0.47 0.390
Dosis desencadenante de reaccion en PO
-0.18 -0.34-0.002 0.003*
Prueba cutanea al TO
Clara 0.59 -0.2-1.3 0.139
Yema -0.25 -0.94-0.43 0.459
OVA -0.26 -0.88-0.35 0.392
OoVvM -0.12 -0.62-0.38 0.631
Niveles de IgE especifica al TO
IgE Clara 0.15 0.04-0.27 0.008*
IgE yema 0.10 -0.09-0.31 0.300
IgE OVA 0.35 0.13-0.57 0.002*
IgE OVM 0.50 0.3-0.7 0.000*
Niveles de IgG4
TO IgG4 OVA 2.18 -3.79-8.15 0.459
T0lgG4 OVM -0.68 -3.11-1.75 0.571
Td IgG4 OVA 0.44 -0.62-1.51 0.400
Td IgG4 OVM -0.04 -0.7-0.69 0.896
Tla lgG4 OVA -0.13 -0.59-0.32 0.540
T1a IgG4 OVM -0.02 -0.4-0.36 0.890
T2a IgG4 OVA -0.13 -0.88-0.61 0.705
T2a IgG4 OVA -0.02 -0.5-0.49 0.907
% de ascenso desde el TO al TdIgG4
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18G4 OVA -0.01 -0.06-0.2 0.380
IgG4 OVM 0.04 -0.02-0.11 0.540
Cociente OVM/clara al TO -0.45 -6.7-5.8 0.884

Reacciones adversas
Fase de induccion 1.58 0.93-2.24 0.000*
Dosis desencadenante 0.23 0-3.4 0.176

Los niveles de IgE especifica, frente a la clara, OVA y sobretodo OVM tienen una correlacién directa
débil al TO con la duracién de la fase de induccién de forma significativa (ver tabla 24 y figura 15). Es
decir por un aumento de 1UI/ml| de IgE especifica frente a clara en TO, la duracién de la
Inmunoterapia aumenta en 0.15 semanas (1 dia).

El nimero de reacciones durante la fase de induccién ha mostrado un correlaciéon débil, pero
estadisticamente significativa con la duracion de esta fase ITO; asi, la presencia de una reaccién
mas, aumenta la duracién de esta fase en 1.58 semanas (11.06 dias) (ver tabla 24 y figura 15)

Al realizar la prueba de correlacion de la dosis de desencadenante de reaccion y la duracidn de
la induccidon de la inmunoterapia, se encontré una asociacién inversa débil (r:-0.23), sin significancia
estadistica (p=0.176).
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Figura 15: Correlacidn entre la duracién de la induccion de la IT y los niveles de IgE especifica al TO(clara y OVM),
dosis desencadenante de reaccion en la PO con huevo cocido inicial y numero de reacciones en induccion.

Para establecer una diferencia entre los pacientes de acuerdo a la duracion de la
inmunoterapia, se considerd una ITO Larga si la duracién de la fase de induccidn era superior a la
media (>=19 semanas) y una ITO de corta duracién si es inferior a ésta. Ni edad ni sexo , ni la
provocacion con huevo cocido predicen esta duracion . La dosis desencadenante de reacciéon con la
provocacion con huevo cocido, aunque como se ha visto anteriormente (ver tabla 25). Se
correlaciona de forma significativa con la duracién de la inmunoterapia, no se pudo demostrar que
esta dosis de provocacién sea un factor de riesgo para que el paciente tenga una inmunoterapia
larga. (ver tabla 25).

Tabla 25. Caracteristicas inmunoldgicas y su asociacién con Inmunoterapia larga
Factores de Riesgo para Inmunoterapia larga

OR 1IC95% P
Edad al TO 0.91 0.73-1.15 0.450
Dosis desencadenante de reaccion en PO

1.41 0.46-4.31 0.54
Prueba cutanea al TO
Clara 0.96 0.84-1.10 0.633
Yema 0.94 0.81-1.09 0.435
OVA 0.93 0.83-1.03 0.202
ovMm 0.92 0.83-1.03 0.161
Niveles de IgE especifica al TO
IgE Clara 0.07 0.97-1.19 0.131
IgE yema 1.09 0.93-1.29 0.257
ISE OVA 1.14 0.96-1.34 0.121
IgE OVM 1.16 1-1.33 0.039*
Niveles de 1gG4
TO IgG4 OVA 1.47 0.35-6.17 0.592
T0 IgG4 OVM 0.68 0.21-2.11 0.506
% de ascenso desde el TO al Td de IgG4
1gG4 OVA 0.99 0.97-1.01 0.538
IgG4 OVM 1 0.96-1.04 0.855
Cociente OVM/clara al TO 0.63 0.13-3 0.564
Reacciones adversas en induccion
Dosis desencadenante de 0.99 0.98-1 0.256
reaccion
Nro de Reacciones 1.43 1.10-1.87 0.007*
Grado de Reaccion 3.94 1.37-11 0.010*

Las pruebas cutdneas tanto al TO como al Td no son un factor de riesgo para una inmunoterapia
larga (ver tabla 25). Si consideramos los niveles de IgE especificos al TO, sélo se encontrd que un
aumento de 1 UI/L de IgE especifica frente al OVM aumenta en un 1.16 el riesgo de tener una
inmunoterapia larga (p=0.039) (ver tabla 25 y figura 15). Los niveles de IgG4 al TO, no son un factor
de riesgo para una inmunoterapia larga, ni tampoco el porcentaje de descenso de sus niveles del TO
al Td (ver tabla 25). El aumento de un grado en la severidad de la reaccidon durante la fase de
induccidn, aumenta 3.94 veces el riesgo de tener una IT larga (p=0.010)(ver tabla 25). No existe
asociacion estadisticamente significativa (p=0.256) entre la dosis desencadenante de reaccién
durante la inmunoterapia y la inmunoterapia larga (OR:0.99 1C95% 0.98-1)
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El nimero de reacciones durante la fase de induccidn resulté ser un factor de riesgo para una
inmunoterapia larga. Asi, por cada reaccién, se incrementd el riesgo de tener una IT larga 1.43 veces
y al aumentar un grado la severidad de la reaccién, se incrementa el riesgo en 3.94 veces.

En las variables en las que se encontré una significancién estadistica, se llevd a cabo la
representacién de las curvas ROC y se calculd del area bajo la curva para establecer los puntos de
corte de la variable de interés que con mejor Sensibilidad y especificidad predicen si el paciente va a
tener una fase de induccién de IT larga:

Al realizar una curva ROC, encontramos que el drea bajo la curva para IgE OVM al TO de la
Inmunoterapia es 0.67, esto significa que si los niveles de IgE OVM >= 11.8 KUI/L predicen una
inmunoterapia larga con una Sensibilidad de 100% y de Especificidad de 70.5% (ver tabla 26 y
figural6) . En el caso del numero de reacciones durante la fase de induccién, se encontré un punto
de corte de >=2, con una sensibilidad del 63% y una especificidad de 85% para predecir que el
paciente tendra una IT larga.(ver tabla 26 y figuras 16). Un grado de reaccidon durante la fase de
induccidon mayor o igual a 2, tiene una sensibilidad del 36.8% y especificidad del 100% para predecir
una IT larga (ver tabla 26).

Tabla 26: Curva ROC para IT larga

Relacion con una IT larga

Curva ROC IC95% Punto de Sensibilida  Especificidad Correctamente
corte (%) (%) clasificado (%)
IgEOVM alTOdelalT 0.670 0.50-0.84 >=11.8 100 70.5 70.45
Nro de Rx en fase de induccion 0.750 0.6-0.89 >=2 63 85 76
Grado de reaccion en induccion 0.703 0.55-0.85 >=2 36.8 100 74.4
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4.2 Factores que afectan a la Seguridad de la Inmunoterapia
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4.2.1 Durante la fase de Induccidn

La edad al TO de la inmunoterapia no estd asociada al hecho de tener o no tener reacciones
adversas durante la fase de induccion (OR:1.33 1C95%: 0.40-4.42, p=0.639). Al correlacionar la edad
al TO inmunoterapia el nimero de reacciones durante ésta, se encontrd una correlacion inversa débil
(r=-0.052), sin significancia estadistica (p=0.724).

No existe diferencia entre el nUmero de reacciones adversas durante la inmunoterapia entre
nifios y nifias (p= 0.487). Los varones tienen 1.33 (IC95% 0.40-4.42) veces mas riesgo de tener
reacciones adversas durante la fase de induccién, pero no es estadisticamente significativo
(p=0.639).

Ni el grado de reaccién con la provocacion con huevo cocido, ni la dosis desencadenante de
la reaccién, mostraron ser un factor de riesgo para la presencia de reacciones adversas durante la
fase de induccidn de la IT (ver tabla 27). El grado de reaccidén con la provocacion con huevo cocido,
no mostro asociacidn con el numero de reacciones adversas en el hospital (ver tabla 27).

Al hacer una correlacidn entre la dosis desencadenante de reaccién con la provocacién oral
con huevo cocido, no se encontrd asociacidén con el nimero de reacciones durante la inmunoterapia
(r=-0.008 1C95% -0.03-0.13 p=0.43).

Tabla 27: Provocacién y su relacion con las reacciones durante la fase de induccion

Relacion con la presencia de reacciones durante la fase de induccion

OR Intervalo de confianza P
95%

Grado de reaccion con la 1.38 0.38-5.0 0.615
provocacion con huevo
cocido
Dosis desencadenante 0.98 0.93-1.037 0.613
Grado de reaccién con Media del nimero de Desviacion estandar P
la provocacion con reacciones en hospital
huevo cocido
1 1.03 1 0.231
2 0.68 0.7

Ni el mayor diametro de las pruebas cutaneas ni los niveles de IgE o IgG4al TO de la inmunoterapia
han demostrado ser un factor de riesgo para la presencia de reacciones adversas durante la fase de
induccion (ver tabla 28)

Tabla 28: Pruebas inmunoldgicas vy su relacién con la presencia de reacciones durante la fase de induccion

Pruebas cutaneas al TO OR IC 95% P

Clara 1.13 0.97-1.33 0.112
Yema 1.15 0.96-1.38 0.124
OVA 1 0.911-1.11 0.850
ovM 1.02 0.92-1.14 0.587
IgE Clara 0.732 0.399-1.34 0.315
IgE yema 1.684 0.595-4.76 0.326
IgE OVA 1.028 0.634-1.66 0.908
IgE OVM 1.304 0.88-1.91 0.175
Niveles 1gG4 al TO OR IC95% P

18G4 OVA 0.493 0.107-2.26 0.364
18G4 OVM 0.559 0.100-3.12 0.509

Al correlacionar las diferentes pruebas inmunoldgicas con el nimero de reacciones adversas,
encontramos que los niveles de IgE especifica frente a todas las fracciones de huevo, al TO mostré
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una asociacion directa, estadisticamente significativa con el nimero de reacciones adversas durante
la IT. (ver tabla 29 y figura 17). Sin embargo, el cociente OVM/clara al TO, ho mostré ninguna
correlacién con el nimero de reacciones adversas (r=-0.208 p =0.180).

Tabla 29: Pruebas inmunoldgicas al TOde la IT y su relacién con el numero de reacciones adversas

AlTOdela Pruebas cutaneas Niveles de IgE Niveles de I1gG4
Inmunoterapia especifica
r P
Clara 0.263 0.799 0.457 0.002* - -
Yema 0.229 0.129 0.399 0.007* - -
OVA 0.198 0.190 0.444 0.003* -0.206 0.291
ovM 0.090 0.555 0.458 0.002* -0.200 0.305
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Figura 17: Graficas de correlacidn de IgE especificas al TOde la Inmunoterapia y nimero de reacciones en fase de induccién.

4.2.2 Durante la fase de mantenimiento

La edad al TO no estd asociada al hecho de tener reacciones adversas en la fase de mantenimiento
(OR:0.97 1C95%:0.764-1.25, p=0.867). El sexo de los pacientes no estd asociada al hecho de tener
reacciones adversas en la fase de mantenimiento (OR:0.42 1C95%:0.11-1.60, (p=0.20)(ver tabla 30)

El grado de reaccidon con la provocacion con huevo cocido, ni la dosis desencadenante de la
reaccién, mostraron ser un factor de riesgo para la presencia de reacciones adversas durante la fase
de mantenimiento de la IT (ver tabla 30).

Tabla 30: Provocacion oral inicial con huevo cocido y su relacion con la presencia de reacciones durante la fase de
mantenimiento

Relacion con la presencia de reacciones durante la fase de mantenimiento
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OR intervalo de confianza P
95%
Grado de reaccién 0.95 0.239-3.84 0.95
Dosis desencadenante 1 0.95-1.06 0.853

Si se evallan las pruebas cutaneas, podemos ver que sélo un mayor didmetro frente a clara
al Td de la inmunoterapia es un factor de riesgo para tener reaccién durante la fase de
mantenimiento de la IT (ver tabla 31). Los niveles absolutos de IgE especifica frente a huevo y sus
fracciones, tanto al TO, Td, Tla y T2a de a IT no han demostrado ser factores de riesgo para la
presencia reacciones durante la fase de mantenimiento de la IT (ver tabla 31). Sin embargo, si se
evaltia el porcentaje de disminucién de estos niveles, encontramos que de forma significativa, el
porcentaje de disminucion de clara, del TO al Tdl es un factor de riesgo para la presencia de
reacciones en la fase de mantenimiento (ver tabla 31). El cociente OVM/clara al TO, Td, no mostré ser
un factor de riesgo para la presencia de reacciones durante la fase de mantenimiento (ver tabla 31).
En cuanto a los valores de 1gG4, sélo los niveles de 1gG4 frente a OVM al Tla, demostraron ser un
factor protector de la presencia de reacciones en la fase de mantenimiento de la IT, de forma
significativa (ver tabla 31). Sin embargo el porcentaje de aumento de los niveles de aumento de IgG4,
del TO al Tdo, ni del T1a al T2a, no mostrd ser un factor de riesgo o proteccién para la presencia de

reacciones en fase de mantenimiento (ver tabla 31).
No existe asociacién entre la dosis desencadenante de reaccion adversa y la presencia de
reacciones adversas en la fase de mantenimiento ( OR 1, 1C95%: 0.99-1.01 p=0.091).

Tabla 31: Pruebas inmunoldgicas y su relacién con la presencia de reacciones durante la fase de mantenimiento

Pruebas T0 Td Tila
cutaneas OR 1IC 95% P (0] IC 95% P
Clara 0.88 0.69-1.14 0.36 1.53 0.98-2.39 0.05%* 1.05 0.83-1.34 0.64
Yema 1.11 0.90-1.36 0.30 2.62 0.49-139 0.257 1.19 0.84-1.67 0.32
OVA 1.09 0.98-1.22 0.09 1.28 0.71-2.29 0.40 087 0.67-1.14 0.34
1.08 097121 0.13 1.06 086132 0.54 083121 0.95
IC 95% IC 95% IC 95%
IgE Clara 0 92 0.59-1.45 0. 74 1 08 0.67-1.73 0. 74 0.26-115 0. 272
IgE yema 1.07 0.70-1.62 0.74 1.24 0.7-2.18 0.44 0.46 0.00-102 0.782
IgE OVA 1.05 0.63-1.74 0.85 0.61 0.3-1.26 0.18 0.23 0.00-13.7 0.485
IgE OVM 0.95 0.76-1.20 0.72 1.08 0.70-1.66 0.72 0.41 0.09-1.86 0.251
% dismin TOalTd desde el TO al T1a
IgE (0] 1IC 95% P OR 1IC 95% P
IgE Clara 18.4 0.64-531 0.05* 6.6 0.38-116 0.194
IgE yema 0.60 0.04-8.56 0.71 1.1 0.0-172.2 0.968
IgE OVA 0.72 0.06-8.34 0.79 0.95 0.07-13.9 0.973
IgE OVM 6.23 0.72-53 0.09 6.9 0.07-614 0.398
Cociente TO Td
ovm/ 1IC 95% P OR 1IC95% P
Clara 0.22-6.8 0.80 0.58 0.10-3.17 0.53
Niveles TO Td Tla
18G4 1IC 95% OR 1IC 95% IC 95%
0.11-5.2 0.79 0.48 0.23-0.99 0.05 1.3 0.85-2.07
0.27-6.0 0.75 2.64 0.7-9.9 0.149 0.62 0.4-0.96
% de desde el TO al Td desde el TO al T1a desde el Tla al T2a
aumento OR IC95% OR 1IC95% IC 95%
1gG4 OVA 1.03 0.81-1.29 0.8 1.07 0.85-1.33 0.6 4.2 0.4-43.7 0.23
18G4 OVM 0.99 0.91-1.07 0.82 1.03 0.94-1.13 0.69 6.9 0.31-156.09 0.22

En los valores que se encontré significancia estadistica se buscaron las areas bajo la curva:
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La prueba cutanea frente a clara al Td tiene una curva ROC significativa para predecir la
presencia de reacciones en la fase de mantenimiento (ver tabla 32 y figura 18). Por ejemplo, una
prueba cutdnea mayor de 10 mm frente a la clara tiene una sensibilidad de un 100% y una
especificidad de 90% para predecir la presencia de reacciones durante la fase de mantenimiento (ver
tabla 80).

La curva ROC, del porcentaje de disminucién de Ig a clara ( de TO a Td) de la s muestra un
punto de corte de 0.09 (disminucion de menos de un 9%), presenta una sensibilidad de 83% y una
especificidad del 60% para predecir la presencia de reacciones adversas durante la fase de
mantenimiento (ver tabla 32 y figura 18).

Al hacer la curva ROC, encontramos que nifios con niveles >=4.31 Ul/| de 1gG4 frente a OVM, tiene
una Sensibilidad de 62.5% y especificidad de 80.9% para predecir la ausencia de reacciones en la fase
de mantenimiento de la IT (ver tablas 32y figura 18).

Tabla 32: Curvas roc y presencia de reacciones en fase de mantenimiento

Prueba Tiempo OR (1C95%) Curva ROC Punto de
Inmunolégica (1C95%) corte Sensibili  Especific
dad [LEL]
PC clara Td 1.53(0.98-2.39) 0.05* 0.9 (0.7-1) >=10mm 100 90
% disminucion  Desde el 18.47(0.64-531) 0.049* 0.70 (0.51-0.90) 0.09 83.3 60
de IgE clara TO al Td
1gG4 OVM T1a 0.62 (0.4-0.96) 0.03* 0.76 (0.52-1) >=4.31 Ul/L 62.5% 80.9%

Test Cutaneos frente a Clara
Porcentaje de Disminucion desde el T0 al Td,

Pruebascutaneasfrente a claraen

g8 Td 5 } 3
; .-_______ ..,-".'..'
2 Z i
g | 1 -
o = i 4
S 8 1 2 3] $
2 S =
o 1 S
0o A @ 5
= =
8 i ..""l. g i ~
S poo 0.25 0.50 0.75 1.00 S 000 025 02 . : 1.00
1 - Especificidad - Espeuﬁudad

TR ERAS Areabajola curva: 0.7

Figuras 18: Graficas de area bajo la curva y presencia de reacciones en fase de mantenimiento.

4.3 Factores asociados con la tolerancia de huevo crudo

Se provocd con huevo crudo a 32 pacientes, de los cuales 18 toleraron el huevo crudo tras la
primera provocacion y un ano después 5 pacientes mas lo llegaron a tolerar (ver fluxograma en
figura 13)

La edad al inicio (TO) de la inmunoterapia no esta asociada al hecho de tolerar o no tolerar
huevo crudo (OR:0.75 1C95%:0.53-1.07, p=0.117). Los varones tienen 3.75 (IC95% 0.73-19) veces mas
riesgo de no tolerar el huevo crudo, pero no es estadisticamente significativo (p=0.112) (ver tabla 33)

El grado de reaccion con la provocacién, ni la dosis desencadenante de reaccion se
mostraron como factores de riesgo para la no tolerancia de huevo crudo (ver tabla33).

Tabla33: Edad, sexo, Grado de reaccidn y dosis desencadenante de reaccidon con la provocacion con huevo cocido y su
relacién con tolerancia al huevo crudo
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Relacion con la tolerancia de huevo crudo

OR IC al 95% p
Edad al TO 0.75 0.53-1.07 0.117
Sexo 3.75 0.73-19 0.112
Grado de reaccion con la 1.28 0.34-10.8 0.765
provocacion con huevo cocido
Dosis desencadenante 1.02 0.95-1.12 0.455

Las pruebas cutaneas tanto al TO como al Td, no han resultado como un factor de riesgo para

la tolerancia al huevo crudo (ver tabla 34).
Si se consideran los valores absolutos de IgE frente a huevo y a sus diferentes fracciones, como
factores de riesgo independientes para la tolerancia o no tolerancia al huevo crudo, no se encuentra
asociaciéon estadisticamente significativa, ni al TO, Td, T1a ni T2a, excepto para los niveles de OVM al
T1a (ver tabla 34)

Sin embargo, al evaluar el porcentaje de disminucion de los niveles de IgE, se observa que
una disminucién porcentual de la IgE frente a clara, yema, OVAy OVM, son factores de riesgo para
tolerar el huevo crudo .(ver tabla 46 El cociente entre OVM vy clara, no mostré ser un factor
predictivo de tolerancia al huevo crudo (ver tabla 34). Los niveles de IgG4, no demostraron ser
factores predictivos de tolerancia al huevo crudo. En ningln tiempo (ver tabla 34), ni tampoco el
porcentaje de aumento del TO al Tdo del TO al T1a (ver tabla 34)

No existe asociacion estadisticamente significativa (p=0.902) entre la dosis desencadenante
de reaccion durante la inmunoterapia y la tolerancia de huevo crudo (OR:0.99 1C95% 0.99-1)

Al hacer una regresion logistica entre a duracion de la induccion de la inmunoterapia y la
tolerancia de huevo crudo, no se encuentra asociacion (OR=0.91 IC95%: 0.8-1.04) estadisticamente
significativa (p=0.203). Al buscar asociacién entre tolerancia de huevo crudo y duracidn larga de la
inmunoterapia (mayor o igual de la media), tampoco se encuentra asociacién (P=0.208).

Tabla 34: Factores asociados a tolerancia al huevo crudo

Pruebas al TO al Td
cutaneas OR 1C 95% P (0] IC 95% P
Clara 1.16 0.74-2.27 0.147 0.66 0.38-1.12 0.127
Yema 1 0.86-1.10 0.930 0.97 0.48-1.95 0.941
OVA 1.03 0.8-1.10 0.666 0.95 0.7-1.27 0.740
OVM 0.98 0.87-1.10 0.750 1.24 0.68-2.27 0.470
Niveles de IgE T0 Td
especifica (o]} IC 95% P (o] IC95% P
IgE Clara 0.65 0.28-3.3 0.103 0.75 0.35-1 0.097
IgE yema 0.65 0.04-4.13 0.113 0.61 0.0-1.45 0.268
IgE OVA 0.87 0.66-2.7 0.186 0.87 0.6-1.2 0.480
IgE OVM 0.93 0.39-1.62 0.393 0.74 0.4-1.1 0.149
Tla T2a
IgE Clara 0.34 0-1.35 0.380 0.44 0-2.02 0.096
IgE yema 0.50 0.16-1.52 0.228 0.46 0.15-1.39 0.171
IgE OVA 0.67 0.25-1.71 0.431 0.29 0-0.78 0.036
IgE OVM 0.28 0.1-0.7 0.014* 0.40 0.01-1.1 0.063
%disminucion desde el TO al Td desde el TO al T1a
IgE IC 95% P OR IC 95% P
IgE Clara 9.58 0.2-449 0.250 718667 0.06-81765 0.017*
IgE yema 1.7 0.06-42 0.746 6.60 0.63-68 0.157
IgE OVA 2.41 0.09-63.8 0.597 59.7 0.5-2075.4 0.149
IgE OVM 1.35 0.096-18.9 0.821 8178.1 5.11-11377 0.010*
Niveles IgG4 al 7O al Td
1IC 95% P OR IC 95% P
1gG4 OVA 1.16 0.16-8.41 0.877 0.81 0.42-1.56 0.272
1gG4 OVM 0.00-61465 0.230 1.17 0.6-15.2 0.630
al Tla Al T2a
IC 95% P OR IC 95% P
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1gG4 OVA
18G4 OVM
% aumento

F{c}

18G4 OVA
18G4 OVM

Cociente
Clara/OVM

Reacciones
Adversas
Presencia

Numero
Grado
Duracion de
lalT

111
0.96

0.81-1.52
0.67-1.13
desde el TO al Td
1IC 95%
0.98-1.02
0.95-1.04
Al TO
1IC95%
0.59-19.7
Fase de induccién
1IC95%
0.12-1.38
0.37-1
0.087-1.55
Duracidn de la induccién
(0] 1IC95%

0.801
0.674

0.468

0.372
0.054
0.372

1.15
1.08

0.65-35.1
0.15-1.14
desde el TO al T1a
IC 95%
0.98.1.02
0.97-1.04
Al Td
1IC 95% P
0.23-10 0.632
Fase de mantenimiento
OR IC 95%
0.44 0.13-1.5
0.77 0.45-1.38
0.52 0.13-1.5
IT larga
OR

0.557
0.649

1.59

0.91 0.8-1.04 0.203 0.34 0.06-1.8 0.208

En los valores que se encontré significancia estadistica se buscaron las areas bajo la curva:

Al realizar una curva ROC, se encontré que el area bajo la curva para el porcentaje de
disminucién de los niveles de IgE frente a clara y OVM son significativas (0.95 y 0.87
respectivamente). Esto significa que si la IgE baja a la mitad al ler afio de la inmunoterapia, el
paciente tolerard el huevo crudo con una sensibilidad del 87.5% y una especificidad del 100%. Lo
mismo se puede predecir con una disminucién de un 44% en los niveles de IgE OVM, con una
sensibilidad del 88.24% y especificidad del 87.5%. (ver tabla 35 y figura 19)

Tabla 35: Curvas ROC con Tolerancia a huevo crudo

Relacion con un Tolerancia al huevo crudo

Porcentaje de Curva IC95%  Puntode Sensibilidad Especificidad Correctamente
disminucién desde ROC corte (%) (%) clasificado (%)
el TOal T1a
IgE Clara 0.95* 0.88-1 >=0.5 87.5 100 91.3
IgE OVM 0.87* 0.67-1 >=0.44 88.24 85.75 87.5
IgE OVM a T1a 0.08 0-0.2
% de disminucién IgE Clara delT0 al T1a % de disminucion IgE OV .del TO al T1a
z g 2
ger
-c - i MEE 4
S- 2
Sg BE
w = i
= mg [ i
C% § 1 w =
g ;-“':3 e 250 e 100 = -_:.-':~:- 0.25 050 0.75 1.00

1 - Especificidad
é,r,ggbaio la curva=0.8739

1 - Especificidad
Area bajo la curva=0.9554

Figura 19: Curvas ROC para tolerancia al huevo crudo

Por ejemplo, una disminucién mayor del 50% de los niveles de IgE frente a clara desde el TO
al T1, tiene una sensibilidad de 87.5% y especificidad del 100% para predecir correctamente que el
paciente tolerard el huevo crudo (ver tabla 35 y figura 19).
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Con el tiempo en adquirir la tolerancia de huevo crudo

Dado que a los pacientes se les provocd en varias ocasiones para ver la tolerancia al huevo
crudo se calcula los factores que pueden influir en el tiempo en adquirir la tolerancia.
El sexo de los pacientes no esta asociado al tiempo en adquirir la tolerancia a huevo crudo (HR 1.7,
1C95%: 0.68-4.25) p=0.24. La edad de inicio de la inmunoterapia tampoco esta asociada al tiempo en
adquirir tolerancia (HR 0.85, 1C95% 0.70-1.03) p=0.11.Ni el grado de reaccidén con la provocacion con
huevo cocido ni la dosis desencadenante de reaccion han demostrado ser un factor de riesgo para
tardar mas en adquirir la tolerancia al huevo crudo (ver tabla 36)

Tabla 36: Provocacién con huevo cocido y su relacidn con el tiempo en adquirir la tolerancia de huevo crudo

Relacidn con el tiempo en adquirir la tolerancia de huevo crudo

HR IC 95% P
Grado de reaccién con PO huevo cocido 1.34 0.55-3.25 0.50
Dosis desencadenante 0.99 0.96-1.02 0.64

Si analizamos los didmetros de las pruebas cutaneas frente al huevo y a sus diferentes
fracciones, podemos observar que un mayor didmetro de OVM al diagndstico (HR: 0.84 p=0.004) y
clara al final de la IT (HR 0.49 p=0.0037) son un factor de riesgo para tardar en tolerar el huevo crudo
(p=0.004) (ver tabla 37).

Asimismo, los niveles de IgE frente a todas las fracciones del huevo al diagnéstico, cuanto mas
elevadas, mostraron ser un factor de riesgo de demora en tolerar el huevo crudo, mientras que si
evaluamos los niveles iniciales, sélo los niveles elevados de IgE frente a clara mostraron estar
asociados a demora en tolerancia de huevo crudo (ver tabla 37). Al primer afio de finalizada la IT,
solo los valores elevados de OVM estuvieron asociados a demora en tolerancia al huevo crudo de
forma significativa(p=0.05) (ver tabla 37). A los 2 afios de la inmunoterapia, el Unico valor asociado
de forma significativa a mal prondstico de tolerancia a huevo crudo fueron los niveles elevados de
IgE OVA (ver tabla 37).

La disminucién de las cifras de IgE frente a clara y OVM mostraron ser un factor de riesgo para
tolerar el huevo crudo mas tempranamente (ver tabla 37), mientras que el cociente OVM/clara, ni al
diagndstico, ni al inicio ni al final de la IT ha demostrado tener asociacién significativa con el tiempo
en adquirir la tolerancia al huevo crudo (ver tabla 37).

Los niveles delgG4 ni al inicio, final, ni al primer afio ni a los 2 afos de terminada la IT mostraron
ser factores de riesgo para tardar en alcanzar la tolerancia al huevo crudo (ver tabla 37). El
porcentaje de incremento de los niveles de 1gG4 tampoco mostré asociacién con el tiempo en tolerar
huevo crudo (ver tabla 37).

Tabla 37: PC al diagndstico y al inicio y su relacién con el tiempo en adquirir la tolerancia de huevo crudo.

Pruebas Al diagnéstico T0

cutaneas HR IC95% P HR IC 95% P
Clara 0.79 0.66-0.94 0.10 0.98 0.88-1.08 0.72
Yema 0.97 0.86-1.0 0.61 0.91 0.83-1.01 0.096
OVA 0.89 0.77-1.03 0.150 0.96 0.89-1.04 0.41
ovM 0.84 0.75-0.94 0.004* 0.98 0.91-1.05 0.58

OELEN Td Tla

Cutdneas HR IC 95% P HR IC 95% P
Clara 0.49 0.25-0.95 0.037%* 0.92 0.80-1.07 0.33
Yema 0.94 0.67-1.31 0.72 0.78 0.64-0.94 0.13
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OVA
OVM
Niveles de IgE
Especifica
IgE Clara
IgE yema
IgE OVA
IgE OVM
Niveles de IgE
Especifica
IgE Clara
IgE yema
IgE OVA
IgE OVM
Niveles de

IgG4
IgG4 OVA
IgG4 OVM

Niveles de
18G4
18G4 OVA
18G4 OVM
% disminucion

de IgE
IgE Clara
IgE yema
IgE OVA
IgE OVM
Cociente
OVM/clara

% de Aumento
1gG4
IgG4 OVA
IgG4 OVM

1
1

TO

HR
0.87
0.53
0.87
0.95
Tla

HR
0.66
0.64
0.81
0.67
TO
HR
2.2
2.2
Tla

HR
0.98
0.97

HR
4.7
0.68
0.23
2.04
T0
HR
2.01

HR
0.99
0.98

0.72-1.4
0.89-1.12

IC 95%
0.75-0.99
0.29-0.97
0.73-1.02
0.85-1.06

IC 95%
0.42-1.03
0.31-1.34
0.54-1.22
0.45-0.99

IC95%
0.72-6.6
0.09-48.9

IC95%
0.87-1.1
0.9-1.0

desde TO al Td

IC 95%
0.39-56.3
0.13-3.5
0.02-2.71

0.32-12.71

IC 95%
0.62-6.44
DelTOaTd

IC95%
0.99-1.00
0.95-1.00

0.96
0.92

p

0.04*

0.04*
0.11
0.35

p
0.072
0.24
0.33
0.05*

p
0.16
0.61

p
0.77
0.58

p
0.27
0.65
0.24
0.45

p
0.24

0.82
0.2

0.9 0.79-1.01 0.095

0.93 0.84-1.03 0.18

Td

HR IC 95% P
0.83 0.66-1.04 0.11
0.68 0.34-1.33 0.26
0.97 0.58-1.61 0.9
0.83 0.65-1.06 0.15
T2a

HR IC 95% P
0.49 0.25-0.96 0.04
0.14 0.0-4.3 0.14
0.23 0.05-0.99 0.05*
1.01 0.99-1.03 0.21

Td

HR IC 95% P
0.93 0.69-1.26 0.67
0.97 0.81-1.16 0.76
T2a

HR IC95% P
1.08 0.83-1.41 0.54

1.0 0.8-1.24 0.99

Desde TO aTla

HR IC95% P
10.56 1.14-97.4 0.04*
3.01 0.68-13.25 0.15
4.62 0.55-38.72 0.16

6.5 0.99-42.86 0.05*

IC95%
0.34-2.05
Del TO al Tla
IC95%

0.99 0.99-1.00 0.47

0.99 0.98-1.01 0.98

La presencia de reacciones durante la fase de induccién estd asociadas a mayor retraso en la
adquisicion de tolerancia al huevo crudo (ver tabla 38 y figura 20). Por cada reaccidn, el riesgo de no
tolerar el huevo crudo aumenta en un 36%. Sin embargo, el nimero de reacciones, o el grado de
reaccién no estan asociados de forma estadisticamente significativa. (ver tabla 38)
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Figura 20: Grafica de Kaplan-Meier de Tolerancia a Huevo crudo comparando presencia de reacciones en fase de induccién.

Tabla 38: Reaccion durante la inmunoterapia vy su relacidn con el tiempo en adquirir la tolerancia de huevo crudo

Reaccion Presencia de reaccion durante la Numero de reacciones Grado de reaccion durante
durante la inmunoterapia durante la inmunoterapia la inmunoterapia
inmunoterapia HR IC95% HR 1IC 95% P HR IC P
95%
Fase de . 0.13-0.97 0.77 0.52-1.16

induccion

Fase . 0.16-1.46 . 0.79 0.55-1.13
mantenimiento
Duracién de la Duracién de la Induccidn IT larga
Induccion HR IC 95% 1C 95%
1 0.74-1.33 0.99 1 0.40-2.5 0.99

No existe asociacidon estadisticamente significativa (p=0.73) entre la dosis desencadenante de
reacciéon durante la inmunoterapia y el tiempo en adquirir la tolerancia de huevo crudo. (HR:1.0, IC
0.99-1, p=0.73). La duracion de la inmunoterapia no mostrd asociacién con el tiempo en adquirir la
tolerancia al huevo crudo (ver tabla 38).

Tabla39: Resumen de Variables asociadas al tiempo en tolerar huevo crudo

Prueba Innmunolégica Tiempo HR 1C95% P
Prueba cutdnea OVM Diagnéstico 0.84 0.75-0.94 0.004*
inicial

Prueba cutanea clara Td 0.49 0.25-0.95 0.037*
IgE clara T0 0.87 0.75-0.99 0.04*
IgE yema TO 0.53 0.29-0.97 0.04*
IgE OVM Tla 0.67 0.45-0.99 0.05*
IgE OVA T2a 0.23 0.05-0.99 0.05*
% disminucién IgE clara TOaTla 10.56 1.14-97.4 0.04*
% disminuciéon IgEOVM TOaTla 6.5 0.99-42.86 0.05*
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VI CAPITULO VI: DISCUSION

En los ultimos afios ha habido un gran y creciente interés en la inmunoterapia oral (ITO)
como tratamiento activo frente a la alergia a alimentos. El objetivo de esta alternativa terapéutica es
alcanzar la desensibilizacién como primer paso para la tolerancia definitiva. La desensibilizacién se
define como el “aumento en la dosis umbral capaz de producir sintomas alérgicos tras la toma del
alimento”.

En la actualidad la inmunoterapia oral es la forma de inmunoterapia mas utilizada e
investigada en alergia a alimentos. Hasta la fecha se ha acumulado una amplia experiencia,
sobretodo con la inmunoterapia con leche de vaca. En el caso de la inmunoterapia con huevo, esta
experiencia es algo menor, pero aln asi se han publicado varios estudios y ensayos clinicos. En las
tablas 5-10 de la introduccién se han resumido los principales estudios de inmunoterapia al huevo.
Los resultados respecto a la eficacia en alcanzar la desensibilizacién son positivos en la mayoria de los
trabajos aunque como se ha expuesto previamente existen importantes diferencias metodolégicas
entre ellos.

El presente estudio cuenta con un nimero muy importante de pacientes y es uno de los que
tiene un mayor tiempo de seguimiento publicado hasta el momento, realizado desde el inicio y
durante todas sus fases Unicamente con huevo cocido. Se trata de un protocolo de inmunoterapia,
con una fase de induccién de 18.9 semanas de duraciéon media, con huevo cocido en nifios con
alergia persistente, con una prueba de provocacidn previa a la inclusién, con el que se ha logrado la
desensibilizacidn a huevo cocido en un 100% de los casos y tras un afio de mantenimiento, se exploré
la tolerancia al huevo crudo, obteniéndose una eficacia del 66.5%.

El perfil de seguridad de este trabajo ha sido muy bueno respecto a los datos comunicados
previamente en la bibliografia. Durante la inmunoterapia se obtuvieron pocas reacciones adversas,
teniendo en cuenta el elevado niumero de dosis administradas en un 4.8% de las dosis administradas
en el hospital y en 1.1% de las dosis en domicilio. Un 63.8% de los pacientes tuvo alguna reaccion,
siendo éstas sdlo de grado 1 o 2.

1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio no fue aletorizado y no se utilizé placebo. Se incluyeron a los pacientes que
de forma consecutiva acudian a la consulta de alergia cumpliendo con los criterios de inclusion. Por
el tipo de disefio clinico, no resultaba ético privar de la inmunoterapia a pacientes que realmente
necesitaban este tratamiento, o tenerlos el tiempo de duracidn de ésta tomando placebo.

Las pruebas de provocacion fueron abiertas, no doble ciego, porque nos parecié justificado
no someter a los nifios y sus padres a una prueba ue implica un mayor nimero de visitas al centro.
Ademas, al ser el batido de huevo que se utiliza en la provocacién el mismo que posteriormente es
preparado por los padres a lo largo de la inmunoterapia, una provocacié abierta era lo mas practico.

Otra limitacién de este estudio es que muchos de los controles no fueron provocados
nuevamente a los 12 meses, ya que la mayoria de ellos habian rechazado la inmunoterapia por
temor a las posible reacciones durante el procedimiento, por lo que tampoco consintieron someterse
a una segunda provocacion. Por lo tanto se decidié utilizar la informacidn procedente de ellos sdlo
para el analisis de variables analiticas inmunoldgicas

2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

2.1.Edad

En este estudio, la edad media de inicio de la IT fue de 9.2 afios (minimo de 4 afios y maximo
de 17 afios). Esta edad es parecida a la de los otros estudios, ya que de acuerdo a la historia natural
de la alergia al huevo, el 50% de los pacientes que supera espontaneamente su alergia, lo hace a una
edad que oscila entre los 4 y 6 afios de vida (131).
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La edad minima con la que iniciaron la desensibilizacion en la mayoria de los estudios fue 5
afios (excepto el de Buchanan(166) que tuvo un paciente de 2 afios y Vickery (157)con 3 aiios), pero
la media oscila entre 7 y 10 afios. La edad maxima de los pacientes incluidos en los diversos estudios
oscila entre 12 a 17 afios.

2.2.Presencia de comorbilidades

En los diferente estudios, la presencia de alergia a otros alimentos ademads de al huevo, varia
entre un 60%(149) a un 91%(153). En el presente estudio, un 61.7% de los pacientes tenia alergia a
otros alimentos. Un 74% tenia rinitis alérgica y casi un 60% presentaba asma con sensibilizacién
alérgica. Estos porcentajes son parecidos a los descritos en los diferentes estudios, en donde el
porcentaje de rinitis oscila entre un 50% y un 65%(154,159) y asma alérgica entre 40%-
100%(148,153,157).

No se ha evidenciado, analizando los estudios previos, que aquellos que tengan pacientes
con mayor porcentaje de pacientes con asma tengan peores resultados, por ejemplo, en el estudio
de Itoh y col.(158) todos los pacientes tenian asma y se obtuvo una eficacia del 100%, aunque fueron
solo 6 pacientes y no especifica el grado de control de asma de los pacientes. En otro estudio de 50
pacientes(160) , con un 60% de ellos asmaticos, se obtuvo una eficacia de 80% de tolerancia total. En
dicho estudio al hacer un analisis estadistico no encontraron que el padecer asma esté asociado a
peores resultados, si bien los pacientes con formas mas graves de asma tenian mayor probabilidad
de pertenecer al grupo de pacientes que tienen que detener el protocolo por la presencia de
reacciones frecuentes durante la fase de induccidn de la inmunoterapia.

Un aspecto que si es diferente en los estudios, es la presencia de dermatitis atdpica. En
algunos de estos estudios excluyeron pacientes con dermatitis atopica severa(155,159). En el resto
de estudios, el porcentaje de pacientes con dermatitis atépica oscila entre un 20% a un 100%. En el
presente estudio un 68% de los pacientes tenia dermatitis atdpica.

2.3.Seleccidn de los pacientes

De acuerdo a la forma en la que se seleccionan los pacientes para su inclusién en los diferentes
estudios, podemos clasificar a los estudios en 4 grupos, de los cuales podemos definir diferentes
tipos de pacientes con diferentes prondsticos a priori.

Grupo 1: (72,153,157) Estudios en los que no se hace una prueba de provocacién oral para la
inclusidn de los pacientes. En estos estudios el diagndstico de alergia al huevo se basa sélo en una
historia sugestiva y/o en cifras de IgE especificas superiores a unos niveles que segln estudios
previos, la tolerancia seria muy poco probable. Sin embargo, no se ha probado la reactividad clinica
de estos pacientes antes de la desensibilizacién

Grupo 2:(159) Estudios que sélo incluyen pacientes con prueba de provocacion positiva frente a
huevo cocido. Sélo se ha publicado un estudio que considera para la inmunoterapia este tipo de
pacientes. Los pacientes con prueba de provocacion oral con huevo cocido negativa no son incluidos.
El hecho de sélo admitir nifios con esta prueba positiva en este estudio, los pone en una situacién
conocida de pacientes con peor prondstico (179). Estos son los casos que se han incluido en este
estudio.

Grupo 3:(150,160,161,167): Estudios en los que se realiza una prueba de provocacion oral con huevo
cocido. Si esta resulta positiva, los incluyen sin hacer provocacidon con huevo crudo. Si la
provocacion con huevo cocido resulta negativa, realizan un provocacién oral con huevo crudo vy si
ésta resulta positiva, los incluyen. Es decir incluyen pacientes en el presente estudio no son
considerados para inmunoterapia con huevo cocido.

Grupo 4:(149,151,154-156,158,165,168,180): Estudios que realizan la provocacion oral sélo con
huevo crudo. Al considerar a los pacientes de esta manera, podrian incluir pacientes que si tolerarian
huevo cocido, que en este estudio no son considerados para inmunoterapia. De esta manera
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también se trata de un fenotipo de pacientes probablemente de mejor prondstico que los incluidos
en el presente protocolo.

La dosis media desencadenante de reaccidn en la prueba de provocacién en nuestro estudio
fue de 3.6 gr de huevo cocido, si se expresa como gramos de proteina de huevo, equivale a 0.25gr. En
un trabajo que utiliz6 huevo cocido en una primera provocacion(160), mas de la mitad de sus
pacientes reaccionaron con las dosis mas altas de su protocolo (entre 0.96 y 1.9 gr de proteina), si
esto se compara con la dosis media desencadenante de reacciéon en las provocaciones de este
trabajo, es de 0.25gr de proteina, es mucho mads baja, lo que indica ademds que los pacientes tenian
menor umbral de reaccidon y por lo tanto eran de mayor riesgo y, presumiblemente de peor
pronéstico.(179)

La comparacién de la seguridad en inmunoterapia es dificil, ya que existen diversas
clasificaciones y escalas para las reacciones adversas. Si se analizan los sintomas aparecidos durante
la pueba de provocacion inicial con huevo cocido,los resultados de este estudio son similares a otras
provocaciones con huevo cocido publicadas (158,159), se observa que un 34% de los pacientes de
este estudio tuvo una anafilaxia. El resto de pacientes tuvo: dolor abdominal (36.1%),
angioedema(19.1%), vémitos (14%), urticaria generalizada (12.7%). Comparando con los estudios en
los que solo llevan a cabo la provocacién inicial con huevo crudo(155,160,168), reportan anafilaxia
entre un 30-70%. En estos pacientes la reaccidn tras provocacion con huevo cocido seria
presumiblemente mds leve o, incluso, inexistente.

Otro punto importante son los factores predictores de tolerancia espontanea a huevo crudo.
En un estudio(160), se encontré que un factor asociado a tolerancia de huevo crudo, era la
tolerancia a huevo cocido en la prueba de provocacidn inicial. Hasta un 45% de los nifios que
toleraron huevo cocido en la provocacidn inicial, toleraron huevo crudo espontdneamente al ano.
Por lo tanto al evaluar los porcentajes de éxito de la ITO este es un factor por lo que se deberia
ajustar. En el presente estudio no se incluyd este grupo de pacientes, ni como grupo control ni como
activo, a diferencia de otros estudios (160).

3. CARACTERISTICAS DEL PROTOCOLO
3.1.Eficacia

Los diferentes estudios de IT oral a huevo, tienen unos porcentajes de eficacia muy variables,
que oscilan desde ningln paciente(sélo desensibilizacion parcial)(154), hasta un 100% de los
pacientes(157,158). Por esta gran variablidad se explica que el Unico metanadlisis de ITO con
huevo(143), en donde consideraron 4 ensayos clinicos, estudiando 165 individuos, obtuvieron unas
porcentaje de éxito de 39% (una racidon completa de huevo), comparando con un 11.9% en los
controles.

Esta enorme variabilidad en la eficacia puede ser explicada por diferentes causas. Por
ejemplo, el fenotipo clinico de los pacientes incluidos, tanto en edad, como la presencia de anafilaxia
previa con huevo, los niveles de IgE especifica frente a las proteinas alergénicas del huevo, etc. Por
otro lado es importante saber cdmo fueron seleccionados, si con prueba de provocacion previa al
inicio de lainmunoterapia o no, entre otros factores (149,160)

Los estudios controlados con placebo son pocos(153,155,161), ya que se trata de un
procedimiento bastante lento y tedioso, que implica mucho compromiso por parte de los padres y
familias de los pacientes. Por esta razén en la literatura se encuentran otros muchos estudios que
han comparado sus hallazgos con un grupo control de semejantes caracteristicas
(149,152,154,156,159,160,168)

El presente estudio cuenta con un grupo control, definido por un grupo de pacientes que
cumplian los criterios de inclusiéon, pero que no se sometieron a la inmunoterapia sino que se
mantuvieron con la dieta de evitacion estricta durante un afio.

Una limitacidn de este estudio es que muchos de los controles no fueron provocados
nuevamente a los 12 meses, ya que la mayoria de ellos habian rechazado la inmunoterapia por
temor a las posible reacciones durante el procedimiento, por lo que tampoco consintieron someterse

97



a una segunda provocacion. Por lo tanto se decidid utilizarla la informacidn procedente de ellos sdlo
para el analisis de variables analiticas inmunoldgicas

Por este motivo, la eficacia de este trabajo, no pude ser exactamente comparada con
nuestros controles, pero asumimos que es parecida a la descrita en la literatura: los niveles de
tolerancia espontanea en controles oscila entre un ningun paciente(153,154,159,161) en la mayoria
de estudios, hasta un maximo de un 20% (154,159).

La eficacia del presente estudio ha sido alta, comparada con los 2 Unicos estudios que
utilizaron huevo cocido (159,180). En el de Moriset (180), tras 6 meses de IT con huevo cocido
llegaron a una eficacia de un 69.44% (tolerancia de 965mg de clara cruda) y en el de Sudo(159) quien
utilizé huevo cocido al vapor, sdlo llegd a obtener una eficacia del 50% tras 2 afios de induccién de IT,
considerando eficacia a la tolerancia de 32g de huevo cocido en omelette japonés (equivalente a
medio huevo cocido).

Nosotros hemos llegado a una eficacia de un 66.5% de tolerancia a huevo crudo, situandolo
de forma parecida al resto de trabajos en los que hicieron la inmunoterapia con huevo crudo en
donde oscila de un 50-60% (153,156,168), de un 80-90% (151,155,159,160,167) y la mayor de un 90%
de los pacientes (6,149,152,158,161), pero con un mejor perfil de seguridad que los trabajos
comentados, ademds con una forma mas sencilla y natural de administrar el alérgeno (huevo
cocinado) porque el consumo de huevo crudo es minimo y facil de evitar en nuestra sociedad.

3.2.Seguridad

Para decir que un estudio es seguro debemos tomar en cuenta diferentes aspectos, como el
numero de reacciones adversas, expresado tanto como porcentaje de pacientes afectados, como
porcentaje de reacciones segun el nimero de dosis, numero de reacciones en las diferentes fases
del protocolo y la gravedad clinicas de las reacciones.

Reacciones adversas durante la ITO

En general la incidencia de reacciones sin especificar la fase, oscila en los diferentes estudios

desde un 53.3% hasta un 100% de pacientes (148,149,153,155,157,158,159,166). El Unico
metanalisis publicado hasta la fecha reporta una incidencia de reacciones adversas en inmunoterapia
al huevo en un 69%, por encima de la media de este trabajo, en el que sélo se llegd a un 63.8% de
los pacientes, con alguna reaccidn.
En aquellos estudios que reportan las reacciones adversas por fases, encontramos que en la fase de
induccion, las reacciones oscilan entre un 52% a un 78% de los pacientes (151,152,156). En este
trabajo se encontré que un 63.8% de los pacientes tuvo alguna reaccidn en esta fase. Si se considera
el numero de reacciones respecto a la cantidad de dosis administradas, se observa que nuestros
pacientes tuvieron alguna reaccién sélo en un 4.8% de las dosis en el hospital y un 1.1% de las dosis
qgue se administraron en domicilio, siendo menor que en otros trabajos, en donde las reacciones
oscilan desde un 6.5% hasta un 25% de las dosis administradas (152, 158,159)

El periodo de mantenimiento ha sido muy variable en los distintos estudios. El porcentaje de
pacientes con alguna reaccidn oscila entre el 5%(161) hasta un 31%(149). Respecto al nimero de
dosis en las presentan reaccion los porcentajes varian de un 0.43%(159) hasta un un 8.3% de las
dosis con reaccion(153). En esta fase, el presente protocolo fue mucho mas seguro, obteniendo
reaccién en un 0.14% de las dosis administradas, siendo todas leves, sin necesidad de medicacién de
rescate.

Gravedad de las reacciones

En la ITO con alimentos el nimero de reacciones es alto, pero las mas frecuentes son las
leves, siendo las mas raras pero mas importantes las moderadas y graves. En nuestro estudio, sélo
un 4,2% de los pacientes pacientes tuvo anafilaxia leve ( grado2), si consideramos el porcentaje de
dosis totales (6242), la anafilaxia se produjo en un 0.003%. En otros estudios el porcentaje de
reacciones graves oscila entre de un 9 hasta un 22.9% (153,159) siendo incluso motivo de que
algunos pacientes no puedan finalizar el protocolo(168).
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3.3.Caracteristicas inmunoldgicas al inicio de la inmunoterapia (T0)

En la mayoria de estudios se realizan las pruebas cutdneas al inicio del estudio y se
comunican Unicamente los resultados frente a clara,con un tamano medio de 10 mm
(153,154,157,161,167) igual que en el presente trabajo. Sélo 4 estudios mencionan didmetros de
inicio menores: 5mm(155),6mm(149) y 9mm(157,167).

Los niveles de IgE especifica, frente a huevo y a sus diferentes fracciones al inicio de Ila
inmunoterapia, han sido similares a la mayoria de estudios. El nivel medio de IgE frente a clara de
nuestros pacientes fue de 3.79 Ul/I, que es semejante a la de la mayoria de estudios, cuyas cifras
medias van de 3 a 23 UI/L. En el caso de la IgE frente a OVM, en los estudios, la media oscila entre
2.4-8.6 Ul/l y la media de nuestros pacientes fue de 4.02 Ul/I. La IgE frente a OVA en este estudio
tiene una media de 1.82 Ul/I, mientras que en otros estudios oscila entre 2-11 Ul/I.

Comparativamente a los niveles de IgE, los niveles de 1gG4 al inicio de la inmunoterapia son
bajos en todos los estudios, oscilando frente al OVM entre (0.2-0.9 UI/L )y a la OVA (2.4-8 Ul/I). En el
presente estudio, la media niveles de IgG4 frente a OVM fue 0.09 Ul/I y frente a OVA de 0.12 Ul/I al
inicio de la inmunoterapia (T0).

Es decir, los parametros inmunoldgicos de nuestros pacientes al inicio de la inmunoterapia
son muy parecidos al resto de estudios de inmunoterapia al huevo.

3.4. Tipo de protocolo: Tipo de material (huevo) utilizado

La mayoria de estudios utiliza la clara de huevo cruda liofilizada, ya que es equivalente
alergénicamente a la clara cruda (181), pero de mas facil manejo y exento de contaminantes
bacterianos (70). En este trabajo se ha utilizado huevo cocido (mas de 10 min a mas de 902C), al ser
mds mas adaptado a la vida diaria y como se ha demostrado ha sido mas seguro e igual de eficaz que
la clara cruda liofilizada.

Las desensibilizaciones con huevo crudo tienen sus desventajas, ya que en los que utilizan
como materia prima de la inmunoterapia huevo liofilizado o pateurizado, al terminar ésta, deben
programar pruebas de provocacién adicionales, para ver la tolerancia de los pacientes frente a huevo
cocido natural, lo cual implica mds gasto de tiempo y dinero ademas del coste del preparado
utilizado (153,165).

Premedicacion

La utilizacién de premedicacién estd discutida en cualquier tipo de inmunoterapia. En
algunos protocolos, se admnistra premedicacién con antihistaminicos durante todo el proceso de la
inmunoterapia (150,151,155). En el presente protocolo no se administraba premedicacién, pero si se
mantuvo en todos los incrementos de dosis una adecuada supervisién en el hospital. Se tenia un
estrecho contacto con los padres de los pacientes via telefdnica, por si hubiese algun tipo de reaccién
en domicilio. Sélo en aquellos pacientes que presentaron reacciones leves frecuentes ( locales) se les
prescribié antihistaminicos de forma transitoria hasta que se comprobaba que esas reacciones
desaparecian.

3.5.Duracion de la Inmunoterapia

3.5.1. Duracion de la fase de induccion

La duracion depende basicamente de dos causas. Por un lado esta el protocolo y como se
planted la inmunoterapia desde un prinicipio y por otro la presencia de reacciones de los pacientes a
lo largo del protocolo que modifican esa duracion.

De acuerdo a la duracién de la fase de induccion o de ascenso de dosis, Los protocolos se
clasifican en répidos (menos de 3 meses), intermedios (3-6meses) y lentos (+ de 6 meses) (70). El
presente protocolo disefiado para una duracién de 16 semanas, tuvo una media de 18.9 semanas,
lo cual lo sitia como un protocolo de duracion intermedia. Debido a las reacciones que fueron
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teniendo los nifios en el transcurso de la inmunoterapia, éste tuvo que adaptarse y llevar un ritmo
mas lento. A pesar del riesgo de nuestros pacientes, éstos no tuvieron muchas reacciones que hayan
hecho desviar mucho la duracion de la induccién, del tiempo planteado inicialmente. Esto se debe a
gue si un nifio presentaba una reaccion moderada con alguna dosis, se retrocedia a probar la dosis
previa tolerada (lo cual alarga el protocolo en una semana) o si tenia reacciones leves en casa, se
mantenia la misma dosis, sin aumentarla, una o dos semanas mas.

Otra causa importante que motivé a alargar el procedimiento fue la presencia de infecciones
intercurrentes y, por ultimo, motivos personales de los pacientes que imposibilitaron acudir a la cita.

3.5.2. Duracion del mantenimiento

En este estudio, para equipararlo al resto de estudios, la fase en la cual los pacientes
continlan con la ingesta de huevo 3 veces en semana, la lamamos mantenimiento. A diferencia de
otros estudios, esta fase es compatible a una dieta variada en este pais, lo cual mejora la adherencia.

La mayoria de estudios tienen aproximadamente un afio de mantenimiento, considerado
éste como el tiempo en que el paciente esta tomando en domicilio la dosis de inmunoterapia
objetivo (clara liofilizada , pasteurizada ...etc) (151,158,160,161,167,168), otros entre 2 y 3 afios
(153,155,166) y recientemente se ha publicado uno de 4 afios de mantenimiento(182).

El tiempo de mantenimiento permite ver las reacciones y conocer mejor la historia natural de
la evolucion de los pacientes, pero por otro lado es dificil mantener la IT por mucho tiempo. Por
ejemplo en el estudio con el mas largo mantenimiento de la dosis objetivo una vez terminada la fase
de induccion, publicado hasta ahora(182), de los 17 pacientes que llegaron a empezar el tercer afio
de mantenimiento, 8 abandonaron y no llegaron a completar los 4 afios de inmunoterapia. En
nuestro estudio 4 pacientes que ya habian tolerado el huevo cocido, durante la fase de
mantenimiento no ingieran el huevo como se recomendd y perdieron la tolerancia a éste,
comenzando a tener sintomas tras la su ingesta esporddica. No los consideramos como un fracaso
total, ya que se comprobd que ya no tenian reaccién con trazas, ni con bolleria industrial con huevo,
lo cual justifica con creces, todo el esfuerzo realizado en la inmunoterapia. Un problema observado
en este estudio y confirmado en otro estudio previo (149), es que a muchos pacientes no les gustaba
el huevo(apariencia, textura o sabor).

3.6.Cambios inmunolégicos con la inmunoterapia
3.6.1. Pruebas cutdneas

En el presente trabajo, como en otros estudios en los que mencionan los cambios en las
pruebas cutdneas, se encontré un descenso del didmetro al final de la induccién (Td) respecto al
inicio de la inmunoterapia. En algunos estudios este descenso es significativo (154,155,161,165) y en
otros no (158) y el Unico trabajo que no encontré este descenso inmediato al final, lo encontré
después, a los 6 meses (167). A un afo de la IT, en nuestro trabajo se encontré un descenso
significativo frente a todas las fracciones, este hallazgo no ha sido evidenciado en otros estudios.

3.6.2. Niveles de IgE

Los niveles de IgE en nuestro trabajo disminuyeron al final de la inmunoterapia, de forma
significativa frente a todas las fracciones proteicas, siendo la IgE frente a OVA y yema, mas
importantes, ya que descendieron casi un 50% al Td. También se observé un descenso significativo
de la IgE especifica frente a todas las fracciones en Tla y T2a. En la mayoria de los trabajos también
se reporta un descenso en los niveles de IgE, pero algunos es significativo al Td(154—156) y otros sdlo
alcanza la significacion a los 6(161,167), 12(158,159) o 22(153,166) meses de terminada la
inmunoterapia. En los estudios que realizaron la inmunoterapia con huevo cocido(159,180)
encontraron un descenso de los niveles de IgE especifica frente a clara de huevo, sin determinarse
niveles frente a OVM o OVA.
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Un hallazgo importante deducible de nuestro trabajo, es que se ha evidenciado, que la
inmunoterapia con una proteina termolabil (como la ovoalbimina) calentada induce respuestas
inmunoldgicas frente a esta proteina (disminucién de IgE y aumento 1gG4). En otras palabras, a
nuestros pacientes les hemos administrado una mezcla de huevo cocido, es decir principalmente
ovomucoide, ya que la ovoalbumina en parte se desnaturaliza con este proceso(95,96,183). Sin
embargo, se ha producido cambios inmunolégicos frente a la OVA: disminucion de la IgEs vy
disminucién de los diametros de la prueba cutanea.

En modelos murinos se plantea una explicacion para este fendmeno, en donde muestran que
la inmunoterapia con ovomucoide calentado (ebullicidn durante 30 minutios) aumenta la produccién
de citocinas supresoras (IL-13, IL-10, and IFN-gamma) , evitando anafilaxia en los ratones
desensibilizados(144) y ademds produciendo cambios significativos en la expresidn génica del
intestino delgado(145)

En estudios clinicos, se han obtenido hallazgos similares con la utilizacién de proteinas
sometidas a muy altas temperaturas (horneado) en pacientes alérgicos al huevo(116,120) y también
con leche horneada(55,184) en alérgicos a la leche de vaca.

3.6.3. Niveles de IgG4.

Se ha descrito que un incremento de los niveles de IgG4 esta asociado a resultados exitosos
de inmunoterapia, tanto en inmunoterapia oral frente a leche de vaca (125)y en el caso de tolerancia
a huevo horneado(116)

En nuestro trabajo, los niveles delgG4 frente a OVA y OVM aumentaron de forma significativa
desde el TO al Td, sin embargo el incremento fue mas importante al T1la. De forma interesante al T2a,
el aumento fue mads discreto. En los diferentes trabajos en los que se analizaron los niveles de 1gG4
encontraron resultados semejantes, con un incremento de los mismos al Td (157,161,167,168), a los
6 meses(167) y de forma mas importante al T1a (158).

De nuevo evidenciamos que la ovoalbumina desnaturalizada ha sido capaz de inducir
cambios inmunoldgicos ( aumento de los niveles de 1gG4).

3.7.Tolerancia al huevo crudo

Una de las aportaciones mas importantes de este trabajo y que no se encuentra en otros
estudios con huevo cocido (159,180), es que un 66.5% de los pacientes son capaces de tomar clara
cruda, tras un afo de mantenimiento de la inmunoterapia con huevo cocido e ingiriéndolo 3 veces en
semana. Este hallazgo estd en concordancia con los resultados de las pruebas inmunoldgicas ya que
utilizando proteinas casi totalmente desnaturalizadas se ha podido desensibilizar frente a huevo
crudo.

Fisiopatologicamente este hallazgo clinico puede explicarse por una aparente
inmunoregulacién que es capaz de inducir el alérgeno administrado bajo la forma de inmunoterapia,
al elevar la produccion las citocinas supresoras y reguladoras, como ha sido demostrado en diversos
estudios(155,158,168) al medir los niveles de estas citocinas y la actividad de basdfilos.

En ratones se ha demostrado que el OVM sometido a altas temperaturas, utilizado como
materia prima para la desensibilizacién es capaz de producir cambios inmunolégicos y reducir la
anafilaxia tras provocacién con OVM nativo(145)

3.8.Factores Asociados

Existen dos aspectos importantes, susceptibles de ser analizados en lo que respecta a la
inmunoterapia. Por ejemplo, es fudamental poder predecir, antes de empezar, si ésta sera eficaz, si
durard mas de la pauta planteada o bien si tendremos reacciones adversas. Por este motivo
estudiamos los posibles factores que podrian predecir estas cuestiones. No pudimos analizar
estadisticamente si hay factores que predigan eficacia, ya que en el presente estudio, el 100% tuvo
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una tolerancia total al huevo cocido. Se analizaron los factores asociados a la seguridad, a la duracién
de la inmunoterapia y lo que es de mayor interés, el alcanzar la tolerancia sin reaccion al huevo
crudo.

3.8.1. Factores Asociados a Seguridad

Al igual que en otros estudios en lo que se evalud la posible asociacidn entre ciertas
caracteristicas con la presencia o el nUmero de reacciones adversas, no se encontré que la edad de
inicio de la inmunoterapia o sexo de los pacientes estén asociados.

En un estudio(160)se buscé ademads puntos de corte que predigan la presencia de reacciones
adversas durante mas tiempo en la inmunoterapia. Asi encontraron que cifras de Igt OVA y OVM
menores de 6.49UI/L y 8.85UI/L respectivamente predicen con una sensibilidad de 79% vy
especificidad del 77% que los pacientes pertenezcan al grupo que tiene reacciones sélo al inicio de la
inmunoterapia. De forma parecida, nosotros encontramos que los niveles altos de IgE especificos al
TO se correlacionan con mayor nimero de reacciones en esta fase, por cada aumento de 2 Ul/I de IgE
OVM, el paciente tiene una reaccién mas.

Ademas, encontramos que una menor disminucion de IgE especifica frente a clara desde el inicio
al final de la inmunoterapia, estd correlacionada con la presencia de reacciones adversas en el
mantenimiento.

En el mismo estudio mencionado previamente(160), encontraron que la presencia de reacciones
grado 4 en la prueba de provocacidn inicial, es un factor de riesgo independiente de tener reacciones
grado 4 durante la inmunoterapia y que los pacientes con formas mas graves de asma tienen mayor
probabilidad de pertenecer al grupo de pacientes que tienen que detener el protocolo por la
presencia de reacciones frecuentes durante la fase de induccidn de la inmunoterapia. En el presente
estudio no encontramos dichas asociaciones.

Aungue en algunos estudios se han monitorizado los niveles de 1gG4(155,158,167,168), siendo
en algunos un marcador de eficacia de la inmunoterapia (149,153,160,161), en el presente trabajo
resulta ser también un marcador de seguridad al correlacionarse con menores reacciones en la fase
de mantenimiento. Todos estos hallazgos, nos ayudarian a individualizar el tratamiento con
inmunoterapia de los pacientes.

3.8.2. Factores asociados a Duracién de la inmunoterapia:

En la revision de los diferentes estudios publicados, no se encuentra que se haya investigado
factores predictivos de duracidn de la inmunoterapia. En el presente estudio encontramos que los
niveles de IgE OVM, OVA vy clara elevados al TO, menor dosis desencadenante de reaccion en la
prueba de provocacion inicial y un mayor nimero de reacciones adversas, estan asociadas a mayor
duracidn de la inmunoterapia.

No encontramos asociacion entre las caracteristicas basales, como edad de inicio de la
inmunoterapia o sexo, con la duracidn de la inmunoterapia. Sin embargo se encontrd que un nivel
de IgE OVM al inicio de la inmunoterapia mayor de 11.8 UI/L predice un fase de induccién mayor de
19 semanas (S=100% y E=70.5)

Ademas, la dosis desencadenante de reaccidn en la prueba de provocacién inicial con huevo

cocido esta inversamente correlacionada con la duracidn de la induccién de la inmunoterapia de
forma significativa. Este hallazgo tiene una explicacién ldgica, ya que si tiene un umbral de reaccidn
bajo, la inmunoterapia se inicia con una dosis muy baja lo cual hace que ésta tenga una mayor
duracién.
Finalmente, el numero de reacciones adversas durante la fase de induccidon, se correlaciona
directamente con la duracidn de la inmunoterapia, esta correlacién es consecuencia directa del
protocolo, pues implica reducir o repetir dosis. Asi por cada reaccién adversas en esta fase, el riesgo
es 1.44 veces de tener una inmunoterapia mayor de 19 semanas. Ademas, la severidad de la reacciéon
también esta correlacionada con una mayor duracidn de la inmunoterapia.
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3.8.3. Factores asociados a tolerancia al huevo crudo

En el presente estudio, no se encontré que ciertas caracteristicas basales, como el sexo o la
edad de inicio de la inmunoterapia influyan en la tolerancia al huevo crudo. Tampoco influyeron el
grado de reaccién con la provocacidn inicial con huevo cocido, ni la dosis desencadenante de
reaccion en dicha provocacioén inicial.

Se ha encontrado que didmetros elevados de prueba cutdnea con OVM al diagnéstico y clara
al final de la inmunoterapia son factores de riesgo para tardar en tolerar el huevo crudo y predictor
de presencia de alguna reaccidn adversa en el seguimiento de la inmunoterapia. Sélo en el estudio
de Burks se reporta que la disminucidon del didmetro de las pruebas cutdaneas predicen una
inmunoterapia exitosa y tolerancia al huevo crudo (153). Otros estudios no reportan la utilidad
predictora de las pruebas cutaneas.

Esta asociacién encontrada es de una utilidad practica importante ya que si al diagnéstico,
encontramos unas pruebas cutdneas muy grandes frente al OVM, sabemos de antemano que este
paciente tardard mas en lograr la tolerancia de huevo crudo, no la de huevo cocido. Esto nos
ayudaria a pensar en posponer las pruebas de provocacién con huevo crudo en estos pacientes.

Se encontrd que los niveles de IgE frente a yema y clara al inicio de la inmunoterapia, la IgE
especifica frente a OVM al ano de lainmunoterapia y el nivel de IgE especifica frente a OVA a los 2
afios, son marcadores que se correlacionan con la probabilidad de tolerar el huevo crudo de forma
mas o menos temprana , una vez tolerado el huevo cocido. De manera que niveles altos de IgE
especifca frente a los alérgenos indican una tardanza en lograr la desensibilizacién a huevo crudo.
Este interesante dato no ha sido analizado en otros estudios previos.

Otro hallazgo interesante que se ha encontrado fue que la disminucién en mas de un 50% de
los niveles de IgE especifico a clara y/o OVM predice la posibilidad de tolerar el huevo crudo una vez
terminada la inmunoterapia con huevo cocido. Ademas se demostré que existe una correlacién entre
un mayor descenso de los niveles de IgE especifica frente a clara y ovomucoide con una tolerancia
mas rapida al huevo crudo.

A diferencia de otros estudios en los que se encuentra una asociacion entre niveles de 1gG4 al
final de la desensibilizacion, entre el cociente IgE a OVA /IgG4 OVA y entre el cociente IgE especifico
OVA /IgE total y tolerancia al huevo crudo, nosotros no encontramos dicha asociacion
(115,152,160,185).

De forma novedosa, se encontré que la presencia de reacciones en las fases de induccion
de la inmunoterapia, no sélo hace que ésta dure mds sino también que se tarde mas en alcanzar la
tolerancia a huevo crudo.

En resumen, con este trabajo, se ha demostrado que la inmunoterapia con huevo cocido es
una alternativa segura y eficaz, con menos reacciones adversas durante el proceso y en el
seguimiento, pese a tratarse de una poblacién de nifios particularmente dificiles por la se veridad de
las reacciones y con mal prondstico de tolerar el huevo a largo plazo. En otras palabras, se ha
utilizado una preparacion menos alergénica al cocinar el huevo, pero igualmente inmunogénica e
inductora de tolerancia.

Ademas, se han encontrado algunos factores asociados a seguridad, como los niveles de IgE
al inicio de la IT, el descenso importante de los niveles de IgE especificos durante la IT y el aumento
de IgG4. También algunos factores asociados a tolerancia al huevo crudo, habiendo ya tolerado el
huevo cocido con la IT, como niveles de IgE especifico al inicio de la ITy un descenso importante de
los niveles de IgE al final de la IT.
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VIl CAPITULO VII: CONCLUSIONES

1.

La Inmunoterapia oral con huevo cocido completo ha demostrado ser tan eficaz como
otras formas de inmunoterapia con huevo y con un perfil de seguridad mayor que los
estudios publicados.

La inmunoterapia oral con huevo cocido logra una desensibilizacién al huevo crudo en al
menos 66.5% de los pacientes tras 1 -2 aflos de mantenimiento.

Este tipo de Inmunoterapia oral da lugar a cambios inmunoldgicos similares a los
observados en otras formas de inmunoterapia: disminucidn de las pruebas cutaneasy de los
niveles de IgE especifica y un aumento de la respuesta IgG4 frente a los alérgenos del
huevo.

La duracion de la induccién de la inmunoterapia se asocia de forma estadisticamente
significativa a los niveles de IgE especifica, al nimero y gravedad de las reacciones adversas
durante esta fase y a la dosis de huevo que desencadena una reaccién en la provocacion
oral inicial.

Los factores que se asocian a la seguridad del protocolo de inmunoterapia son la
disminucién de las pruebas cutdneas al final de la induccién, al porcentaje de disminucion de
IgE frente a clara al final de la induccidn y al aumento de los niveles de 1gG4 al afio de la
inmunoterapia.

Un 50% de disminucidn de IgE frente a clara y frente a ovomucoide tras un afio de
inmunoterapia estd asociado a mayor tolerancia a huevo crudo.

La probabilidad de alcanzar la tolerancia al huevo crudo, es mayor en los pacientes que
presentaban en el momento del diagndstico un menor tamafo de las pruebas cutdneas
frente a todas las fracciones y menores niveles de IgE especifica frente a clara y yema
.También en aquellos en los que los niveles de IgE frente a clara y ovomucoide disminuyen
con mas intensidad tras un afno de inmunoterapia.
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VIII ANEXOS

1. ANEXO 1: Consentimiento informado de Participar en el estudio

TITULO DEL PROYECTO: Eficaciay Seguridad de la Inmunoterapia oral con huevo cocido en nifios
con alergia persistente al huevo.

Propdésito y antecedentes del estudio: ¢ Qué es este estudio y cuales son sus objetivos?

La alergia a alimentos se ha convertido en un problema de salud de primer orden en los
paises industrializados en las dos uUltimas décadas, afectando a un 1-2% de la poblacién general y de
4- 6% en nifos. La alergia a las proteinas de huevo comienza mayoritariamente alrededor de los 11
meses de vida (56.5%), ocurriendo el 97% de los casos en los 2 primeros afios. El huevo se incluye
dentro de los alimentos que producen reacciones sistémicas graves, por detras de frutos secos y
mariscos.

En la actualidad existen varios tratamientos para la alergia alimentaria, establecidos ya dentro
de la practica clinica habitual, habiendo sido demostrada su utilidad en numerosos grupos de
pacientes.

Sin embargo, hacen falta estudios que nos ayuden a caracterizar mejor estos tratamientos
en las diferentes poblaciones, ya que conociendo mejor y mds a fondo cémo responden los pacientes
a los diferentes tipos de tratamiento utilizados actualmente, podremos mejorarlos y hacerlos mas
seguros y eficaces en un futuro cercano.

Este estudio busca en primer lugar describir las caracteristicas demograficas de la poblacion
de nifios con alergia persistente al huevo en nuestro hospital. En segundo lugar, describir las
caracteristicas desde el punto de vista alérgico de estos nifios y los tipos de respuestas frente a los
tratamientos utilizados.

Procedimientos: ¢Como se va a llevar a cabo este estudio?

En caso aceptar participar en el estudio, se recopilara la informacién demografica y datos
inmunolégicos que constan en las historias clinicas y mediante cuestionarios que se rellenaran
durante las visitas al hospital.

Beneficios: ¢Cuales son los beneficios esperados para los participantes?

No significard ningln beneficio adicional el hecho de participar en el estudio.

Asimismo, con los estudios realizados en todos los voluntarios como su hijo/a, podremos estudiar
mejor la alergia al huevo y avanzar hacia una mejora en el tratamiento.

Riesgos: ¢ Cuales son los riesgos potenciales esperados para los participantes?
No significara ningun riesgo adicional el hecho de participar en el estudio.

Su participacion es voluntaria

La participacidn de su hijo/a en este estudio es completamente voluntaria. Incluso después
de haber firmado el consentimiento, usted puede reconsiderar su decision y retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin necesidad de dar explicaciones y sin que ello afecte a la
atencién médica de su hijo/a en el futuro.

Para cualquier ampliacion de la informacion, si lo desea, puede contactar con los investigadores
responsables del estudio. En caso de urgencia podrd contactar con los teléfonos de los
investigadores responsables.

En caso de duda respecto a sus derechos debe dirigirse al Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Hospital Ramdn y Cajal o al Defensor del Paciente.

Pago a los participantes
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Le informamos que la realizacidn de este estudio no esta financiada. Ni usted, ni los profesionales,
que participan en el mismo, incluido el equipo investigador, recibiran compensacion econdémica
alguna.

Confidencialidad y proteccion de datos personales

El tratamiento de los datos clinicos del paciente se hard con las medidas de seguridad establecidas
en cumplimiento de la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter personal y si
ademas se transmiten datos a terceros se hara segun lo establecido en la mencionada Normativa y el
R.D. 994/99. . Para ello todos los datos del paciente se introduciran en una base de datos
anonimizada.

Sélo aquellos datos de la historia clinica que estén relacionados con el ensayo serdn objeto de
comprobacidn. Esta comprobacién se hara en la medida de lo posible en presencia del Investigador
Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad de todos los
datos de las historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el ensayo clinico. Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cdédigo y solo el investigador
principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

Del mismo modo, sus muestras de sangre se identificaran con un cédigo numérico y se enviaran a los
investigadores basicos del proyecto, quienes no tendran acceso a sus datos personales

Usted tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de los datos referentes a su hijo en
cualquier momento.

Investigador responsable

La Dra Soledad Terrados del Servicio de Alergia del Hospital ramdén y Cajal es la investigadora
responsable de este estudio. Si tiene cualquier duda durante la participacion de su hijo/a en el
estudio, por favor, contacte con ella en el teléfono 88338.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES INCLUIDOS EN EL PROTOCOLO

DE INMUNOTERAPIA ORAL CON HUEVO

Como representante legal del paciente, manifiesto que he sido informado por el Dr./a. Investigador

principal/Investigador Colaborador de los siguiente aspectos:

e He recibido, leido y entendido la hoja de informacidn al paciente

e He podido hacer preguntas sobre el estudio y para todas ellas he recibido una
respuesta satisfactoria

o He recibido suficiente informacidn acerca del estudio

e He tenido tiempo suficiente para decidir si deseaba participar

e Soy consciente de que la participacion de mi hijo/a es voluntaria

e Soy consciente de que la historia de mi hijo/a serad revisada por personal
autorizado y que su identidad serd confidencial tal y como exige la ley

e Comprendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento, sin
tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en la atencién médica
futura de mi hijo/a

0o 2

OO odg

O

O O

OOooadg

O

NO

Por ello, en pleno uso de mis facultades mentales y libremente, doy mi CONSENTIMIENTO para que

mi representante participe en el estudio.

Nombre del participante menor:

Nombre del representante:

En calidad de (madre, padre, tutor/a, etc.):

D.N.l. del representante: Fecha:

Firma:

Nombre del investigador responsable:

Firma: Fecha:
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2. ANEXO 2: Pauta de Provocacion Oral a Huevo

Identificacidn:

Batido de huevo cocido en doble del peso del huevo cocido en cc de leche de vaca o de soja.

Cada 30 MiN Y AL FINAL ESPERAR 90 MiN

PAUTA DE PROVOCACION ORAL A HUEVO

DOSIS

HORA

REACCION

0,5 ml

5cc

15 cc

45cc

Resto 90-100cc

INCIDENCIAS Y COMENTARIOS:
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3. Anexo 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPAR EN LA INMUNOTERAPIA

TITULO DEL PROYECTO: Eficaciay Seguridad de la Inmunoterapia oral con huevo cocido en nifios
con alergia persistente al huevo.

Propdsito y antecedentes del estudio: ¢Qué es este estudio y cudles son sus objetivos?

La alergia a alimentos se ha convertido en un problema de salud de primer orden en los paises
industrializados en las dos Ultimas décadas, afectando a un 1-2% de la poblacidn general y de 4- 6%
en nifos.

La alergia a las proteinas de huevo comienza mayoritariamente alrededor de los 11 meses de vida
(56.5%), ocurriendo el 97% de los casos en los 2 primeros afios. El huevo se incluye dentro de los
alimentos que producen reacciones sistémicas graves, por detras de frutos secos y mariscos.

Una vez establecido el diagndstico de alergia al huevo, el Unico tratamiento disponible en Ia
actualidad es evitar estrictamente su ingesta en todas sus formas y derivados. La dieta de evitacién
de este alimento resulta especialmente problemdtica en los nifios, dada la importancia nutricional
del mismo, y su amplia utilizacién en la preparaciéon de multiples alimentos, tanto a nivel familiar
como en restauracion. Los problemas se intensifican a medida que la edad del nifio alérgico avanza,
debido a la escolarizacion y la progresiva socializacién, que con frecuencia incluye comidas fuera del
domicilio familiar (comedor escolar, cumpleafios, excursiones), sin olvidar que la coexistencia de
alergia a varios alimentos puede repercutir en los aspectos nutricionales de los nifios y en su calidad
de vida.

Afortunadamente, en muchos de los casos, la alergia al huevo es una patologia transitoria que
evoluciona hacia la tolerancia. Cuando un paciente es diagnosticado de alergia a proteinas de huevo,
se le indica una dieta de evitacién de este alimento y se le revisa de forma regular en la consulta.

En los ultimos afios se ha desarrollado las técnicas de Induccién oral de tolerancia é inmunoterapia
oral frente a proteinas de alimentos, particularmente en nifios. Se sabe, que la inmunoterapia oral
produce una modulacidon de la respuesta inmunolégica pasando de la reactividad clinica a la
tolerancia, y suponemos que esto conlleva una modificacidon del reconocimiento epitépico en los
alergenos del huevo.

Desde hace muchos afios se han ido publicando poco a poco diversos estudios, de posibles
tratamientos con inmunoterapia para niflos con alergia al huevo. Todos bajo el concepto de un
incremento gradual de la administracion de las proteinas del huevo. En los ultimos afios varios
investigadores han publicado algunos estudios que establecieron la seguridad y efectividad de la
inmunoterapia oral con huevo.

La induccién de la tolerancia oral para alérgenos alimentarios se encuentra aun en fase de
investigacion, no obstante algunos estudios han demostrado resultados prometedores Sin embargo
hay reacciones adversas con relativa frecuencia.

Este estudio busca poner en practica un protocolo de inmunoterapia oral a proteinas de huevo, en

pacientes diagnosticados de alergia al huevo de edad superior a 5 afios, que no hubieran alcanzado la
tolerancia de forma espontanea.
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Este estudio se les propone ya que su hijo/a tiene una edad superior a 5 afios y ain no ha alcanzado
la tolerancia a proteinas de huevo

Procedimientos: ¢COmo se va a llevar a cabo este estudio?

Si usted consiente que su hijo/a participe, él/ella serda sometido a una evaluacién alergoldgica
completa, que comprende la recogida de una historia clinica detallada, pruebas cutaneas y una
extraccién de sangre (70 ml) para la determinacion de IgE especifica frente a los alérgenos del huevo
para la caracterizacidon de la respuesta del sistema inmunolégico de su hijo a los alérgenos de la
leche.

Todas estas pruebas se pueden realizar en la misma visita. Para completar el estudio,
necesitamos evaluar la reactividad o tolerancia al huevo mediante una provocacién oral que
requerird 1 dia mas. Si su hijo/a ha sufrido una anafilaxia grave con huevo en el Gltimo afio no se
realizara la provocacién oral. Todas estas pruebas se realizan de forma rutinaria en la evaluaciéon
clinica de los pacientes con cualquier alergia alimentaria, y se llevardn a cabo en este hospital, por
parte de personal entrenado y bajo estrecha supervision médica.

Si confirmamos la reactividad de su hijo/a al huevo se llevara a cabo la inmunoterapia oral o
desensibilizacidon. La pauta de inmunoterapia con huevo, consiste en administrar dosis crecientes de
huevo cocido mezclado en un batido con leche de vaca o de soja, semanalmente hasta alcanzar la
tolerancia. Siempre bajo supervisién de personal de enfermeria entrenado y con un médico
responsable a cargo. Es una técnica utilizada en algunos estudios hasta el momento, no
estandarizada, que ofrece una posibilidad terapéutica eficaz en pacientes diagnosticados de alergia
al huevo

Durante este proceso es posible que aparezcan reacciones, para las que se administrara la
medicacidn necesaria para el control de los sintomas.

En caso de incluirse en el protocolo de induccion de tolerancia se ha comentado que el numero de
visitas sera de 2 visitas y luego una visita a la semana de forma continuada hasta completar la
prueba.

Beneficios: ¢Cudles son los beneficios esperados para los participantes?

El beneficio de la inmunoterapia oral con huevo de tolerancia es la posibilidad de llegar a tolerar el
alimento al cual su hijo es alérgico. Comparativamente con otros estudios, este protocolo de
inmunoterapia oral con huevo plantea el beneficio tedrico adicional de provocar menos reacciones
adversas, al ser realizado con huevo cocido, una forma menos alergénica del huevo pero igual de
eficaz para inducir la tolerancia oral.

Asimismo, con los estudios realizados en todos los voluntarios como su hijo/a, podremos estudiar
mejor la alergia al huevo y avanzar hacia una mejora en el tratamiento activo con desensibilizacién e
incluso con inmunoterapia en un futuro.

Riesgos: éCuales son los riesgos potenciales esperados para los participantes?

Las pruebas cutdneas, las extracciones de sangre y las provocaciones orales son procedimientos
diagndsticos comunes en alergia que se realizan de forma rutinaria en este hospital. El personal de
este Servicio de Alergia tiene afios de experiencia en la realizacion de estas pruebas y en el
tratamiento de cualquier efecto adverso ocasional que pueda presentarse durante las mismas.
Disponemos ademas de un equipo completo de emergencia y de medicacién para tratar una
eventual reaccion.

Durante la prueba de provocacion o la pauta de desensibilizacion pueden aparecer
reacciones desde leves las mas frecuentes hasta muy graves que son excepcionales. Los riesgo de la
provocacion y la inmunoterapia y las posibles complicaciones que se pueden presentar son
derivados del desarrollo de una reaccidn alérgica igual o superior a la que origind la consulta y que
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puede concretarse en cuadros dérmicos de urticaria y/o cuadros generales de hipotension, dificultad
respiratoria, palpitaciones, pérdida de conciencia. En casos excepcionales puede producir la muerte.

Su participacion es voluntaria

La participacion de su hijo/a en este estudio es completamente voluntaria. Incluso después de haber
firmado el consentimiento, usted puede reconsiderar su decisidn y retirar su consentimiento en
cualquier momento, sin necesidad de dar explicaciones y sin que ello afecte a la atencién médica de
su hijo/a en el futuro.

Si usted no desea que a su hijo/a se le realice este tratamiento, o no quiere seguir, lo puede hacer
en cualquier momento, su doctor le informara de la dieta de eliminacidn de proteinas de huevo, asi
como le recomendara un tratamiento para aplicar en caso de ingestidon accidental mientras va de
camino a un centro sanitario.

Para cualquier ampliacién de la informacién, si lo desea, puede contactar con los investigadores
responsables del estudio. En caso de urgencia podrd contactar con los teléfonos de los
investigadores responsables.

En caso de duda respecto a sus derechos debe dirigirse al Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Hospital Ramdn y Cajal o al Defensor del Paciente.

Pago a los participantes

Le informamos que la realizacidn de este estudio no esta financiada. Ni usted, ni los profesionales,
gue participan en el mismo, incluido el equipo investigador, recibiran compensacién econdmica
alguna.

Confidencialidad y proteccién de datos personales

El tratamiento de los datos clinicos del paciente se hard con las medidas de seguridad establecidas
en cumplimiento de la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter personal y si
ademas se transmiten datos a terceros se hara segun lo establecido en la mencionada Normativa y el
R.D. 994/99. . Para ello todos los datos del paciente se introducirdn en una base de datos
anonimizada.

Sélo aquellos datos de la historia clinica que estén relacionados con el ensayo serdn objeto de
comprobacidon. Esta comprobacién se hara en la medida de lo posible en presencia del Investigador
Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad de todos los
datos de las historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el ensayo clinico. Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo el investigador
principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

Del mismo modo, sus muestras de sangre se identificaran con un cédigo numérico y se enviaran a los
investigadores basicos del proyecto, quienes no tendran acceso a sus datos personales

Usted tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacidon de los datos referentes a su hijo en
cualquier momento.

Investigador responsable

La Dra Soledad Terrados del Servicio de Alergia del Hospital ramén y Cajal es la investigadora
responsable de este estudio. Si tiene cualquier duda durante la participacién de su hijo/a en el
estudio, por favor, contacte con ella en el teléfono 88338.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES INCLUIDOS EN EL PROTOCOLO

DE INMUNOTERAPIA ORAL CON HUEVO

Como representante legal del paciente, manifiesto que he sido informado por el Dr./a. Investigador

principal/Investigador Colaborador de los siguiente aspectos:

Sl
e He recibido, leido y entendido la hoja de informacidn al paciente O
e He podido hacer preguntas sobre el estudio y para todas ellas he recibido una [
respuesta satisfactoria
o He recibido suficiente informacidn acerca del estudio O
e He tenido tiempo suficiente para decidir si deseaba participar O
e Soy consciente de que la participacion de mi hijo/a es voluntaria 0
e Soy consciente de que la historia de mi hijo/a serd revisada por personal []
autorizado y que su identidad serd confidencial tal y como exige la ley
e Comprendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento, sin [

tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en la atencién médica
futura de mi hijo/a

O O

OOooadg

O

NO

Por ello, en pleno uso de mis facultades mentales y libremente, doy mi CONSENTIMIENTO para que

mi representante participe en el estudio.
Nombre del participante menor:
Nombre del representante:
En calidad de (madre, padre, tutor/a, etc.):
D.N.l. del representante: Fecha:

Firma:

Nombre del investigador responsable:
Firma: Fecha:
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4. ANEXO 4: Protocolo de Inmunoterapia

PAUTA DE INMUNOTERAPIA ORAL A HUEVO COCIDO

Identificacion del paciente (iniciales nombre y apellidos):

N@ Historia:

1 huevo cocido batido con el doble en cc de leche de vaca o de soja

Anotar peso del huevo y volumen final:

En un huevo medio de 55 gr la concentracidn de proteina es de aprox 333 mg/ ml

PRIMER DiA:
Fecha:
Con 30 mn de intervalo

DOSIS

HORA

REACCION

3,3mg(0,1al1/10)

9,9 mg (0,3 cc1/10)

19,9 mg (0,6 cc 1/10)

33,3 mg(0,1cc1/1)

66,6 mg (0,2 cc)

AUMENTOS SEMANALES

DOSIS DiA

REACCION EN DOMICILIO

REACCION EN CONSULTA

99,9 (0,3 cc)

133,2 (0,4 cc)

199,8mg ( 0,6cc)

333 mg ( 1cc)

4999 mg (1, 5cc)

666,6 mg (2 cc)

999,9 gr ( 3cc)

1, 66gr ( 5 cc)

2,66gr (8cc)

3,99gr (12 cc)

6,6 g (20cc)

9,9 gr(30cc)

16,6 gr (50 cc)

25gr (75 cc)

% huevo cocido

% huevo cocido

Huevo cocido (55 gr)
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5. ANEXO 5: Provocacion oral con huevo crudo

PROVOCACION ORAL CON HUEVO CRUDO

Identificacidn:

Clara cruda pasteurizada enmascarada en yogurt de leche de vaca o de soja

Hora

Comentario

1/32 huevo (1ml)

1/8 huevo (4ml)

1/3 huevo (10 ml)

Hasta 1 huevo (19ml)
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CAPITULO IX
RESUMEN EN INGLES
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IX CAPITULO 9: RESUMEN EN INGLES

Background

Food allergy has become an increasingly problem worldwide. Once the diagnosis of egg allergy is
established, the only treatment available today is strictly avoiding its intake in all its forms and
derivatives. Immunotherapy for food allergy is still under investigation, however some studies have
shown good results.

Methods:

The study design is a prospective, longitudinal cohort of therapeutic, controlled, non-randomized
intervention. This study is the application of a protocol of immunotherapy with boiled egg in children
with persistent allergy. It consists of a weekly induction phase (progressive dose increment) and then
a maintenance phase consisting of the ingestion of a boiled egg 3 times a week. Immunological
changes are analyzed at the beginning of immunotherapy, at the end of the induction phase, at one
year and at 2 years. Finally a provocation was performed with raw white egg.

Results

The oral immunotherapy with boiled egg has achieved a desensitization to boiled egg of 100% and to
raw white egg in 66.5%. This IT produces immunological changes similar to other immunotherapies
(decrease in skin tests, specific IgE levels and increase in specific 1gG4. 63.8% of patients have had a
reaction throughout immunotherapy.

Were found Several factors associated with duration of the induction phase (levels of specific IgE at
baseline, number and severity of adverse reactions during induction), associated with safety
(reduction of skin tests at the end of induction, Decrease in IgE against white egg from the beginning
to end of induction phase and increase of IgG4 at lyear of IT) and to raw white egg tolerance
(percentage of decrease in IgE against white egg and against OVM at 1 year of IT)

Conclusions

With this study, it has been demonstrated that boiled egg immunotherapy is a safe and effective
therapy , with less adverse reactions during the process and in the follow-up. In other words, a less
allergenic preparation has been used when boiling the egg, but it is equally immunogenic. In
addition, some factors associated with safety, duration of IT and tolerance to raw egg have been
found, which could be useful to improve the conditions of this technique in the future.
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