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Introduccion

El huevo es el alimento con mayor densidad de nutrientes de entre los que habitual-
mente consumimos. Es especialmente rico en aminodcidos esenciales, acidos grasos y
algunos minerales y vitaminas necesarias en la dieta’.

La alergia a proteinas de huevo es una de las alergias alimentarias mas frecuentes en
la infancia, con una prevalencia estimada entre 0,5% y 2,5% en lactantes y niflos peque-
fos, aunque la sensibilizacion (medida por positividad en pruebas cutaneas o IgE especi-
fica) puede llegar hasta el 5%2. En nuestro pais, es la alergia alimentaria mas frecuente en
los nifilos menores de 14 afos®.

La alergia a huevo tiene un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus
familias, ya que esta presente en nuestra dieta como ingrediente principal de numerosos
platos y ademas puede estar oculto en muchos alimentos, sobre todo procesados. Esta
condicién, afecta de forma importante en las actividades sociales de las familias afecta-
das, ademas de vivir con el miedo a sufrir reacciones por ingestas accidentales®.

La evolucién de la alergia alimentaria al huevo en el niflo suele ser a la tolerancia
espontanea. Diferentes estudios espafioles concluyen que hasta el 50% de los nifios la
resuelven entre los 3-5 afios de vida y entre un 64-74% a los 9 afos®. Otros estudios pre-
sentan cifras de tolerancia mas tardias, alrededor del 26% a los 8 afios y del 68% a los
16 afos, relacionando los casos de peor prondstico con cifras de IgE especifica frente a
ovomucoide mayores a 50 kU/LS.
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Anteriormente el tratamiento habitual era realizar una dieta estricta de huevo crudo,
cocinado, y de todos los alimentos que podian contenerlo. Actualmente suele recomen-
darse, en los pacientes que lo toleran, la ingesta regular de huevo muy cocinado, ya que
favorece la tolerancia en comparacion con la evitacion estricta’.

En las Ultimas décadas se han iniciado tratamientos de inmunoterapia oral (ITO)
precoz con el objetivo de modular y cambiar la respuesta al exponerse al alérgeno. Los
tratamientos de ITO precoz ayudan a anticipar la tolerancia mejorando la calidad de vida
de los pacientes y sus familias de forma temprana, y son capaces de identificar a aquellos
pacientes con peor pronostico ofreciendo una profilaxis frente a reacciones graves® °.

Hipétesis:

La inmunoterapia oral introducida de manera precoz produce cambios a nivel in-
munoldégico, promoviendo un estado de desensibilizacion o tolerancia en los pacientes
pediatricos alérgicos a proteinas del huevo

Objetivo general:

e Valorar la seguridad y eficacia de la inmunoterapia oral con clara pasteurizada en
pacientes menores de 36 meses alérgicos al huevo.

Objetivos especificos:

e Evaluar la adquisicion de un estado de desensibilizacion o tolerancia tras la intro-
duccion de la inmunoterapia oral con clara pasteurizada en nifios menores de 36
meses alérgicos al huevo, mediante la valoracion de la ausencia de reaccion tras
la ingesta de este alimento al finalizar el tratamiento.

e Conocer los efectos inmunolégicos en los diferentes tiempos de tratamiento, me-
diante la determinacién de tests cutaneos (prick-test) y valores seroldgicos de IgE
e lgG4 especificas frente al huevo y sus fracciones.

Metodologia:

Diserio: Estudio observacional prospectivo analitico en el cual se valora la seguridad
y eficacia de la pauta de inmunoterapia oral con clara de huevo pasteurizada, en nifios
menores de 36 meses alérgicos a las proteinas del huevo. Se lleva cabo en la Unidad de
Alergia Infantil del Servicio de Alergologia del Hospital Clinico Lozano Blesa.

Criterios de inclusion: Nifios menores de 36 meses con alergia IgE mediada a huevo,
diagnosticado mediante: antecedente de reaccion inmediata (inferior a 1 hora) tras ingesta
de huevo, positividad para IgE (>0,35 kU/L) y/o test cutaneos positivos a al menos a una
de las fracciones del huevo: clara, yema, ovoalbumina u ovomucoide y prueba de exposi-
cién oral controlada (PEOC) positiva con huevo duro. Los padres firman un consentimiento
informado de tratamiento con inmunoterapia oral y un segundo consentimiento para ser
incluidos en el estudio, que fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de
la Comunidad de Aragoén (CEICA). La prueba de exposicién oral controlada no se realizé
en aquellos casos en los que habia antecedente de reaccion anafilactica tras ingesta de
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huevo duro en los ultimos 3 meses con estudio positivo, 0 de mas de dos reacciones in-
mediatas tras ingesta de menos de un cuarto de huevo duro en los ultimos 3 meses, con
estudio positivo.

Protocolo de Inmunoterapia Oral con clara pasteurizada: Se utiliza clara liquida
pasteurizada de Huevos Guillén S.L., el cual contiene 11 g de proteina por cada 100 g de
clara. Aproximadamente 30 ml equivale a un huevo natural.

El protocolo de inmunoterapia oral se realiza en 2 fases:

1. Fase de induccién: Consiste en administrar una dosis de clara pasteurizada
(siempre mezclada con otro alimento) en el hospital, que si es bien tolerada,
tendra que repetirse en domicilio diariamente, durante una semana hasta la
préxima visita. Si la dosis es bien tolerada en domicilio, se realiza el incremento
de dosis en el hospital seglin marca el protocolo. Los nifios cuando alcanzan la
cantidad de 30 ml, son sometidos a una prueba de exposicién oral con huevo
crudo natural para verificar desensibilizacion total.

2. Fase de mantenimiento: todos los pacientes tendran que ingerir la dosis total (30
ml) a dias alternos durante 15 dias. A partir de entonces, los pacientes deberan
tomar al menos 1 huevo 3 veces por semana, hasta la proxima visita que se
realizara a los 6 meses.

Semana Dilucion Dosis en mi Dos‘i;:tr;irr?ag de
12 semana M 0,1 11
22 semana 11 0,2 22
32 semana 1A 0,4 44
42 semana M 0,7 77
5% semana 11 1 110
62 semana 1A 1,3 143
7% semana 11 2 220
82 semana 11 2,5 275
92 semana 11 3,2 352
102 semana 1A 4 440
112 semana 11 5 550
122 semana M 6,2 682
132 semana 11 8 880
142 semana 11 11 1210
152 semana 1 15 1650
16® semana 11 22 2475
172 semana 11 30 3300

Figura 1: protocolo utilizado de inmunoterapia oral con clara pasteurizada. Fuente: ITO clara cruda pasteurizada
SEICAP modificada.
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Resultados:

Se disponen en la actualidad de 31 pacientes reclutados, que han cumplido los crite-
rios de inclusion, de los cuales 22 pacientes ya la han finalizado todas las fases del estudio
(Figura 2).

Pacientes
reclutados

31

28 han 3 todavia en
finalizado fase fase de
de induccién induccién
|
| |
22 han finalizado ‘ 6 enfase de
estudio (realizada mantenimiento (pte.
revision a los 6 meses) | revisién 6 meses)

Figura 2: pacientes incluidos en el estudio.

La mediana de la edad al diagnostico es de 11 meses. Un total de 14 (45,16%) pa-
cientes son nifios y 17 (54,83%) son nifas. El 48,38% (15 pacientes) presentan anteceden-
tes familiares de atopia, 11 (35,48%) pacientes han presentado antecedentes de alergia a
otros alimentos y 8 (25,8%) pacientes han presentado o presentan sensibilizacion a leche.
El 48,38% (15 pacientes) tienen antecedentes de dermatitis atdpica (la mayor parte leves,
3 leves-moderados) y 9 (29%) pacientes se han diagnosticado de sibilantes recurrentes.

La edad media de presentacion del primer sintoma es de 11 meses (DE: 2,46). Con
respecto a los sintomas que motivaron la consulta, 15 (48,38%) pacientes presentaron
sintomas cutaneos (lesiones peribucales, angioedema y/o urticaria), 4 (12,9%) sintomas
digestivos (vomitos) y 12 (38,70%) anafilaxia. La edad media de los pacientes al inicio de
la ITO son 17 meses.

En el curso de la fase de induccioén, 23 pacientes (82,14%) (mediana 2,4) presentaron
reacciones adversas. Del conjunto total de reacciones presentadas por todo el grupo, 68
(75,5%) fueron cutaneas leves, 20 (22,2%) vomitos, 1 (1,1%) empeoramiento de su der-
matitis atopica y 1 (1,1%) deposiciones blandas. No se ha observado ninguna anafilaxia
hasta el momento.

Con respecto a las pruebas cutaneas, tras la fase de induccién se ha podido obser-
var un importante descenso, estadisticamente significativo del tamafio de papula de los
test cutaneos (prick-test) al comparar con los realizados antes del inicio del tratamiento.
En 10 pacientes (35,7%) llegan a negativizar todas ellas tras la fase de induccion. Durante
la fase de mantenimiento, en la revision a los 6 meses tras finalizar la induccién, presentan
pruebas negativas 15 de los 22 pacientes (68,18%).
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Las pruebas in vitro, tanto IgE especifica y ratio IgE especifica/IgE total de cada una
de las fracciones del huevo, también presentan descenso en los niveles de forma signi-
ficativa. En los estudios de IgG4 especifica, se observa una elevacion mas marcada en
la segunda determinacion (tras finalizacion de ITO), con un ligero descenso en la tercera
determinacion (6 meses tras fase de induccién). (Véanse Figuras 3-6)

El cumplimiento de la fase de mantenimiento reportado por los padres de los pacien-
tes que han finalizado el estudio a los 6 meses, ha sido satisfactoria (92,8% de los pacien-
tes que han finalizado todo el estudio). Dos pacientes de 28 toman rebozados, bizcocho,
horneados y pequefias cantidades de huevo, pero rechazan la ingesta de un huevo entero
como hace el resto.

Tres pacientes (10,71%) han presentado reacciones cutaneas puntuales, leves y au-
tolimitadas durante esta fase, que no ha impedido que sigan con la ingesta de huevo en
todas sus presentaciones, posteriormente.
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Figura 3: Tamafo de papula (diametro en mm).
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Figura 4: IgE especifica (kU/L).
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Figura 5: Determinacién de 1gG4.
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Figura 6: Ratio IgE especifica/IgE total (kU/L).

Conclusiones:

La ITO al huevo es un tratamiento prometedor modificador del curso de la alergia
a este alimento.

Nuestro estudio muestra la capacidad de la ITO para inducir la desensibilizacion
al huevo.

La ITO no esta libre de riesgos, pero la mayoria de nuestros pacientes experimen-
tan reacciones adversas leves. En ningun paciente hemos precisado tratamiento
con adrenalina.

Los cambios inmunoldgicos resultantes de la ITO de huevo incluyen una dismi-
nucién en los tamanos de la papula de las pruebas cutaneas, de los niveles de
IgE y del ratio IgE especifica/lgE total, asi como el aumento temprano de la IgG4.

A los 6 meses de finalizar la fase de induccién, el 68,18% de los pacientes presen-
tan todas las pruebas cutéaneas frente a huevo y fracciones negativas.

Se requieren mas estudios para demostrar la utilidad y eficacia de la inmunotera-
pia precoz.
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