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Inmunoterapia oral con huevo en un hospital comarcal
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RESUMEN

Introduccién y objetivos. La inmunoterapia oral (ITO)
es una alternativa a la dieta de evitacion en algunas alergias
alimentarias. El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia
y seguridad de la ITO con huevo en una consulta de alergia
pediétrica.

Material y métodos. Estudio observacional, longitudinal
y retrospectivo de pacientes pediatricos con alergia al huevo
persistente sometidos a ITO. Para la induccién se utilizé
proteina de clara de huevo deshidratada administrada dia-
riamente y con incrementos semanales hasta alcanzar una
dosis de 4 gramos. Para la fase de mantenimiento se indic6
una ingesta de al menos dos o tres huevos a la semana.

Resultados. Se trataron 14 pacientes (6 nifias), de entre
5y 13 afios (mediana 5,5 afios). Se consiguid desensibili-
zacion completa al final de la induccién en 11 pacientes
(78,6%), que se mantuvo en todos ellos tras una mediana
de tiempo de seguimiento de 29 meses. Durante la induc-
cién los sintomas mas frecuentes fueron: prurito orofaringeo
(9/14), dolor abdominal (7/14) y rinoconjuntivitis (6/14).
Se emplearon antihistaminicos en 8 casos (57,1%) y ningu-
no precisé adrenalina. Entre los pacientes que consiguieron
desensibilizacion se observé una tendencia al descenso de las
IgE especificas, siendo estadisticamente significativo para las
IgE a huevo completo (p = 0,047), clara de huevo (p = 0,031)
y ovoalbimina (p = 0,016).

Conclusiones. La ITO con clara de huevo deshidratada
result6 ser un tratamiento muy eficaz y bien tolerado en
poblacién pedidtrica con alergia al huevo.

Palabras clave: Alergia al huevo; Hipersensibilidad a los
alimentos; Inmunoterapia por alérgenos; Administracién
oral; Inmunoglobulina E; Pediatria.

ABSTRACT

Background and objective. Oral immunotherapy (OIT)
is an alternative to strict avoidance for the management of
some food allergies. The aim of this study is to assess the
efficacy and safety of egg OIT in a paediatric allergy out-
patient service.

Methods. Retrospective, longitudinal observation-
al study in children with persistent hen egg allergy who
received egg OIT. For the build-up phase, dehydrated egg
white was used daily. Updosing was performed weekly at
the allergy unit, up to a final dose of 4 grams. Maintenance
phase was carried out with a daily intake of one egg at least
two or three times a week.

Results. 14 patients (6 girls), whose ages ranged from
5 to 13 years (median 5.5 years) were treated with egg OIT.
Eleven subject (78.6%) reached total desensitization, and all
of them remained desensitized after a median follow-up
time of 29 months. The most frequent adverse effects detect-
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ed during the build-up phase were: oropharyngeal pruri-
tus (9/14), abdominal pain (7/14), and rhinoconjuntivitis
(6/14). Eight patients (57.1%) required oral antihistamines,
and none received adrenaline. In those subjects that reached
total desensitization, a trend to lower specific IgE levels
was observed. That trends were statistically significand for
whole egg (p = 0.047), egg white (p = 0.031), and ovalbumin
(p =0.016).

Conclusions. Egg OIT was an effective and well tolerated
treatment in children with egg allergy.

Key words: Egg hypersensitivity; Food hypersensitivity;
Immunologic desensitization; ;Oral administration; Immu-
noglobulin E; Paediatrics.

INTRODUCCION

La alergia al huevo (AH) es la segunda alergia alimen-
taria més frecuente en la edad pedidtrica. Su prevalencia
autoinformada a lo largo de la vida se sittia en torno al 2,5%,
aunque es mayor en los primeros afos de vida y disminuye
con la edad®. En Espafia se ha estimado una incidencia acu-
mulada de AH confirmada mediante prueba de provocacion
del 0,78% (0,36-1,47%) en los dos primeros afios de vida®@.
La mayoria de pacientes con AH desarrollan tolerancia con
la edad, aunque la alergia se mantiene a los 6 afios de vida
en la mitad de los pacientes, y llega a la adolescencia en
aproximadamente una tercera parte de ellos®4.

Los pacientes con AH tienen un riesgo considerable de
sufrir reacciones alérgicas tras el diagnéstico, incluyendo
anafilaxia®. A esto hay que sumar el impacto psicolégico
y sobre la calidad de vida que las alergias alimentarias
producen sobre el paciente y su familia®. Por todo ello, se
hace necesario avanzar en los tratamientos mas alld de las
dietas de evitacion de alimentos. En este contexto, en los
ultimos afios se han desarrollado pautas de inmunoterapia
oral (ITO) con alimentos, especialmente para la leche de
vaca y el huevo. Aunque todavia existen dudas sobre qué
pautas son las mejores y su evolucién a largo plazo®?), en
Espana ya se utilizan con asiduidad en muchos hospita-
les, y existe una gufa para su aplicacion desarrollada por la
Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica, Alergologia y
Asma Pediatrica (SEICAP)®.

Los protocolos de ITO con huevo suelen basarse en clara
de huevo cruda, ya sea en su forma natural o sometida a
algtin proceso de pasteurizacién, deshidratacion o liofili-
zacion que evite el riesgo de contaminacion microbioldgica
y facilite su conservacién®. El objetivo de este estudio es
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describir los resultados de un protocolo de ITO con huevo
mediante un preparado comercial de clara de huevo deshi-
dratada tras varios afios de utilizacion en una consulta de
alergia pediatrica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, longitudinal y retrospectivo de
pacientes con AH persistente sometidos a ITO en la consulta
de alergia pediatrica de un hospital comarcal entre 2016 y
2021, tras la instauracion de un protocolo de tratamiento
con un preparado comercial de proteina de clara de huevo
deshidratada.

De acuerdo con el protocolo, se consideraron candidatos
a ITO todos los pacientes con AH seguidos en la consulta
que cumplian los siguientes criterios: al menos cinco afos de
edad y diagndstico basado en una sospecha clinica de reac-
cion alérgica mediada por IgE junto a una prueba cutdnea
(23 mm) o una IgE especifica (> 0,35 kU/L) positivas a huevo
entero o a proteinas de huevo. Previamente al inicio de la ITO
se realizo a todos los pacientes una prueba de provocacién
oral a huevo para confirmar que la alergia seguia activa en
ese momento. Tanto para la prueba de provocacion como
para la ITO se solicité consentimiento informado escrito a
los progenitores de los pacientes.

Como fuente de alergeno, tanto para la prueba de
provocacién como para la ITO, se utiliz6 OVO-DES NM®
(Nutricion Médica SL, Madrid, Espafia). Se trata de un
preparado de proteina de clara de huevo deshidratada
obtenida a partir de clara de huevo de gallina homogenei-
zada, pasteurizada y desecada. Se suministra en una caja
contenedora con 9 envases con dosis diferentes, desde 10
mg hasta 4 gramos de clara de huevo, dentro de capsulas
0 sobres segtin la dosis.

Protocolo de ITO con huevo

La fase de induccién se realiz6 segtin la pauta detallada
en la tabla I. La primera dosis de cada semana se admi-
nistraba bajo supervision en la consulta externa de alergia
pedidtrica, que cuenta con presencia de personal de pediatria
y enfermeria pediatrica y medidas para iniciar reanimacion
cardiopulmonar si fuera necesario. En pacientes que durante
la prueba de provocacion solo habian presentado sintomas
con dosis iguales o superiores a 125 mg se comenz6 la ITO
con la dosis inmediatamente anterior. En caso de que el
paciente mantuviera sintomas leves o moderados durante
toda la semana con la misma dosis, se valoraba la posibili-
dad de repetir la misma dosis una semana mas. Las familias



TABLAL.  PAUTA DE INMUNOTERAPIA ORAL CON CLARA DE )

HUEVO DESHIDRATADA PARA LA FASE DE INDUCCION.
Contenido por

Semana dosis (mg) N.° de dosis  Presentacién

1 10 7 Cépsulas

2 30 7 Cépsulas

3 75 7 Cépsulas

4 125 7 Cépsulas

5 250 7 Cépsulas

6 500 7 Cépsulas

7 1000 7 Sobres

8 2000 7 Sobres

9 4000 1 Sobres

recibieron instrucciones para el tratamiento de reacciones
alérgicas en el domicilio, con disponibilidad de antihista-
minicos orales y autoinyector de adrenalina. También se les
recomendo evitar el ejercicio fisico intenso inmediatamente
antes o en las dos horas siguientes a la administracién. Se
consider? el uso de premedicacion con antihistaminicos en
el domicilio en caso de reacciones alérgicas especialmente
molestas o persistentes.

La fase de mantenimiento consisti6 en la ingesta de una
racién equivalente a un huevo cada dos dias durante los
primeros dos meses tras la induccién, y posteriormente un
minimo de dos o tres huevos por semana si el paciente se
mantenia libre de sintomas.

Aproximadamente un afio tras la finalizacion de la fase
de induccién, se proponia realizar un analisis de sangre para
determinar los niveles de IgE total e IgE especifica para hue-
vo entero, ovoalbimina y ovomucoide, con el fin de com-
pararlos con los valores obtenidos antes del tratamiento. Se
utilizé un sistema Phadia 250 (Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, EE. UU.)

Variables de resultado

La variable de resultado principal fue el logro de la des-
ensibilizacién al final del tratamiento. Se consider6 desensi-
bilizaciéon completa cuando el paciente fue capaz de tolerar el
equivalente a un huevo completo, y desensibilizacién parcial
si el paciente conseguia aumentar su umbral de tolerancia al
huevo, aunque sin llegar a tolerar un huevo entero.

Como variables secundarias se consideraron las rela-
cionadas con la aparicién de efectos adversos durante el
tratamiento, asi como los niveles de IgE total y especificas
a huevo antes y después del tratamiento.

D. PEREZ SOLIS Y COLS.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un anélisis descriptivo expresando las varia-
bles cuantitativas como mediana [rango intercuartilico] y
las variables cualitativas como nimero (porcentaje). Se uti-
1iz6 la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para la
comparacién entre los niveles de inmunoglobulinas antes y
después del tratamiento. Se consideraron estadisticamente
significativos valores de p <0,05. El analisis se llevé a cabo
con el paquete estadistico R 4.2 (The R Foundation, Viena,
Austria. https:/ /cran.r-project.org).

RESULTADOS

Se administré ITO con huevo a 14 pacientes (6 nifias,
42,9%) con una edad mediana al inicio del tratamiento de
5,5[5,3; 6,0] afios y un rango de 5 a 13 afios. La edad de
diagndstico de AH fue de 16,0 [13,9; 23,3] meses. El sintoma
mas frecuente al diagndstico fue la urticaria en 12 pacientes
(85,7%) seguido del edema facial (5; 35,7%). Todos los pacien-
tes tenfan una prueba cutdnea positiva a huevo entero o a
alguno de sus componentes y 13 de ellos (92,9%) también
tenfan alguna IgE especifica positiva a huevo o sus compo-
nentes. Existian antecedentes personales de otras alergias
alimentarias en 7 individuos (50,0%). Los 14 pacientes obtu-
vieron un resultado positivo en la prueba de provocacién
con proteina de huevo antes de comenzar la ITO. En 4 casos
(28,6%), 1a provocacién no result6 positiva hasta una dosis
de al menos 125 mg, lo que permitié realizar una pauta de
ITO mas corta. No se registré ninguna reaccion anafilactica
durante las pruebas de provocacion.

Alcanzaron una desensibilizacion completa al final de
la induccién 11 de 14 pacientes (78,6%) y uno mas (7,1%)
desensibilizacién parcial con 2 gramos de clara de huevo.
Entre los once casos que lograron desensibilizacién completa,
la fase de induccidon duré 9 semanas en 6 de ellos (54,5%),
siendo menor a 9 semanas en el resto (entre 6 y 8 semanas).
Doce pacientes (85,7%) presentaron algtin sintoma durante
la induccion. Los efectos adversos detectados durante la ITO
se detallan en la tabla II, siendo el mas frecuente el pruri-
to oral o faringeo en 9 pacientes (64,3%). Fue necesario el
uso de antihistaminicos tras la ingesta de clara de huevo o
como premedicacion en § casos (57,1%). Ningtin paciente
necesitd tratamiento con adrenalina. De los dos casos que
no completaron la fase de induccion, uno se debié a vomitos
persistentes y otro a la aparicién de angioedema.

Tras una mediana de seguimiento de 29 meses [27-38]
tras la induccién, mantuvieron la desensibilizacion completa
los 11 pacientes que la alcanzaron tras la fase de induccién.
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TABLA II.  EFECTOS ADVERSOS DETECTADOS DURANTE LA
INMUNOTERAPIA ORAL EN LOS 14 PACIENTES.
Sintoma N (%)
Prurito oral o faringeo 9 (64,3%)
Dolor abdominal 7 (50,0%)
Rinoconjuntivitis 6 (42,9%)
Exantema 4 (28,6%)
Vomitos 3(21,4%)
Broncoespasmo 1(7,1%)
Anafilaxia 0(0,0%)
Otros 3(21,4%)

El paciente que habia logrado una desensibilizacion parcial
la fue perdiendo progresivamente, hasta volver a requerir
dieta de exclusion completa de huevo a los 20 meses del
finalizar la ITO.

Al analizar la evolucion de los niveles de IgE especifica
a huevo y sus componentes antes y después de la ITO, se
observé en los pacientes que alcanzaron una desensibiliza-
cién completa una tendencia a su disminucién que no se
aprecio para la IgE total (Fig. 1). El descenso fue estadisti-
camente significativo para las IgE a huevo completo desde
4,5[3,9;21,0120,910,8;2,8] U/mL (p = 0,047), a clara de
huevo desde 3,9 [2,6; 16,8] a 1,9 [1,0; 2,6] U/mL (p = 0,031)
y a ovoalbimina desde 3,8 [3,5;15,8] a 0,9 [0,8; 2,4)] U/mL
(p = 0,016). La mediana de tiempo entre ambas determina-
ciones fue de 15,4 [14,0; 24,6] meses. En cambio, en los tres
pacientes que no lograron la desensibilizacion completa las
IgE especificas se mantuvieron en niveles muy altos.

DISCUSION

La ITO con huevo es una técnica que se encuentra incor-
porada en la actualidad a la practica clinica de muchas uni-
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Figura 1. Evolucion de la IgE total e IgE especificas a huevo y sus componentes antes y después de la inmunoterapia oral en los pacientes
que lograron desensibilizacién completa. Las diferencias son estadisticamente significativas para las IgE especificas a huevo completo

(p =0,047), clara de huevo (p = 0,031) y ovoalbtimina (p = 0,016).
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dades de alergia pediatrica de nuestro pais, aunque todavia
existen numerosas dudas sobre qué pautas son las mejores
y sobre los resultados a largo plazo®. Las revisiones siste-
maticas mds recientes estiman que el 82-84% de los nifios
sometidos a ITO con huevo consiguen desensibilizaciéon con
el tratamiento frente a un 5-10% de los controles, aunque
encuentran muchas limitaciones por los problemas meto-
dolégicos de los ensayos clinicos, con pequefio tamafio
muestral, alto riesgo de sesgos y con protocolos de ITO
diferentes”?).

Maés alla de los resultados en el corto plazo, todavia no
existe informacion suficiente sobre en qué medida se man-
tiene la desensibilizacion con los afos, o en hasta qué punto
se puede conseguir una tolerancia completa que permita
al paciente desentenderse de si consume o no huevo con
regularidad. En cuanto a la seguridad, parece haber una
relacién beneficio-riesgo favorable si se considera que los
efectos adversos suelen ser leves y faciles de tratar, pero
deben tenerse en cuenta también los inconvenientes como
las reacciones anafilacticas, sobre todo en la fase de induc-
cion, o la posible asociacién con el desarrollo de esofagitis
eosinofilica0.

En nuestra consulta de alergia alimentaria pediatrica,
tras alguna experiencia previa de ITO con clara de huevo
cruda, se opt6 por utilizar a partir de 2015 OVO-DES NM,
un preparado comercial de clara de huevo deshidratada que
aportaba ventajas en cuanto a una dosificacion precisa, segu-
ridad microbioldgica y almacenamiento sin refrigeracion®.
Al suministrarse en una caja contenedora con envases con
las dosis necesarias para cada semana de tratamiento, se
facilitaba la administracion en el domicilio del paciente y
reducia la posibilidad de errores de dosificacién. La clara
de huevo deshidratada ha sido utilizada con éxito en varios
ensayos clinicos de ITO con huevo tanto en pautas lentas
como rapidas(-13. Nuestro protocolo se basé en el empleado
por Ruiz Garcia y cols.® en un estudio prospectivo abierto
realizado con el mismo producto.

Los resultados de nuestro estudio se encuentran en linea
con los datos publicados de ensayos clinicos de ITO con
huevo, en los que se alcanza una desensibilizacién completa
en aproximadamente el 80% de los pacientes, notablemente
superior a la esperada en la evolucion natural de la enferme-
dad?214. Los efectos secundarios, aunque frecuentes, fueron
mayoritariamente leves y controlables con antihistaminicos,
sin llegar a registrar reacciones graves ni precisar tratamiento
con adrenalina. Una peculiaridad de nuestro protocolo era
que, en la fase de mantenimiento, a partir de los tres meses
tras la induccion se permitia una ingesta minima de dos hue-
vos a la semana si el paciente se mantenia libre de sintomas,
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frente a las pautas mds habituales de un huevo cada dos dias
o de tres huevos a la semana(®. Esta mayor flexibilidad se
debi6 a la dificultad expresada por varios pacientes y sus
familias para conseguir una ingesta mds frecuente por la
aversion al huevo que manifestaban. No parece que esta
mayor flexibilidad empeorara los resultados, dado que todos
los pacientes que consiguieron desensibilizacién completa
tras la induccién la mantuvieron durante el seguimiento.

El descenso en los niveles de IgE especificas a huevo
en los pacientes que logran la desensibilizacion completa
ha sido descrito previamente en otros estudios(¢2). Tam-
bién se ha descrito un aumento en los niveles de IgG4 a
huevo(®2), aunque este tltimo aspecto no fue evaluado en
nuestro estudio. Sin embargo, no parece que los mecanismos
inmunoldgicos por los que se alcanza la desensibilizacién
dependan de estos cambios, ya que se ha visto que no apa-
recen inmediatamente tras la fase de induccién, sino varios
meses después(i?.

Este trabajo presenta importantes limitaciones, dado su
pequefio tamafio muestral y que no se trata de un ensayo
clinico con grupo control. Se puede considerar un estudio
de practica clinica con utilidad para generar pruebas en el
mundo real (Real World Evidence). Dado que es bien conocida
la evolucion natural de la AH en ausencia de este tipo de
tratamientos, la publicacion de la experiencia clinica con las
distintas pautas de ITO a huevo puede mejorar notablemente
el conocimiento actual disponible, que se basa en unos pocos
ensayos clinicos de pequefio tamafo. Esto es especialmen-
te relevante para valorar su seguridad, puesto que efectos
adversos poco frecuentes son dificiles de detectar y cuantifi-
car en series de pocos pacientes. Como fortaleza del estudio
podemos sefialar el tiempo de seguimiento, dado que son
pocos los estudios que superan el afio de seguimiento, frente
a una mediana superior a los dos afios en el nuestro.

Como conclusion, en nuestro estudio la ITO con clara
de huevo deshidratada se mostré eficaz y bien tolerada en
la practica clinica para inducir desensibilizacién completa
y mantenida en el tiempo en poblacién pediatrica con AH.
Son necesarios mas estudios para confirmar la eficacia y
seguridad a largo plazo, asi como para comparar entre si
las distintas pautas de ITO con huevo.
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