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ABC: area bajo la curva

AH: alergia a proteinas de huevo de gallina

AINES: farmacos antiinflamatorios no esteroideos

APLV: alergia a proteinas de leche de vaca

CH: clara de huevo

COR: caracteristicas operativas del receptor

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud

DE: desviacidn estandar

EAACI: Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica

Fl: fase de induccion de inmunoterapia oral alérgeno especifica

FM: fase de mantenimiento de inmunoterapia oral alérgeno especifica
Fox p 3: Forkhead box protein 3

GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma

Subgrupo RP: subgrupo de nifios que presentan reacciones por dosis de
inmunoterapia oral durante todo el tiempo de seguimiento en inmunoterapia
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slgA: Inmunoglobulina A especifica

sIgE: Inmunoglobulina E especifica

slgG4: Inmunoglobulina G4 especifica

SPT: skin prick test

TO: determinacion basal
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Th: linfocito T helper o colaborador
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DEFINICION DE CONCEPTOS

DEFINICION DE CONCEPTOS

Alergia: reaccién inmunoldgica sintomatica frente a un antigeno inocuo del ambiente.

Alérgeno: antigeno capaz de estimular la produccion de IgE mediante la induccidn selectiva de
una respuesta de célula T helper tipo 2 en un individuo genéticamente predispuesto, y de
desencadenar una reaccién alérgica en el individuo previamente sensibilizado.

Alergia alimentaria: efecto adverso sobre la salud debido a una respuesta inmune especifica
que ocurre de forma reproducible con la exposicién a un determinado alimento.

Alimento : cualquier sustancia -procesada, semiprocesada o cruda- que estd destinada al
consumo humano.

Anafilaxia: reaccién de hipersensibilidad generalizada o sistémica, grave y que amenaza la
vida.

Asma: enfermedad inflamatoria crénica que asocia un grado variable de obstruccién al flujo
aéreo e hiperreactividad bronquial.

Atopia: tendencia personal o familiar a desarrollar sensibilizaciéon y producir anticuerpos IgE en
respuesta a exposicién habitual a alérgenos.

Dermatitis atdpica: enfermedad cutdnea inflamatoria pruriginosa.

Desensibilizacidn: elevacion de la dosis umbral que desencadena reaccion alérgica en un
paciente alérgico por medio de un determinado tratamiento, mientras se mantiene éste.

Desensibilizacion completa: elevacién de la dosis umbral que desencadena reaccidon alérgica
en un paciente por medio de un determinado tratamiento, logrando la ausencia de reactividad
clinica a una racién normal (200 ml de leche de vaca o 1 huevo entero) mientras se reciben
dosis regulares del tratamiento.

Desensibilizacidn parcial: elevacion de la dosis umbral que desencadena reaccién alérgica en
un paciente por medio de un tratamiento, logrando la ausencia de reactividad clinica a dosis
inferiores a una racién normal, mientras se reciben dosis regulares del tratamiento.

Hipersensibilidad: respuestas inmunoldgicas a antigenos inocuos que llevan a reacciones
sintomdticas con la re-exposicion.

Inmunoterapia especifica con alérgenos: practica de administrar cantidades crecientes de un
producto alergénico a un individuo alérgico con el fin de mejorar sus sintomas en exposiciones
posteriores al alérgeno causal.

Rinitis alérgica: inflamacidon de la mucosa nasal por una respuesta inmune mediada por IgE
contra alérgenos, generalmente inhalantes.

18



DEFINICION DE CONCEPTOS

Sensibilizacién: produccién de IgE especifica frente a un alérgeno y unién de esta IgE a la
superficie de mastocitos y basofilos.

Tolerancia inmunoldgica: fallo especifico adquirido del mecanismo inmune de respuesta a un
determinado antigeno, inducido por la exposicién a éste.

Tolerancia oral natural: ausencia de manifestaciones clinicas tras la ingesta de un alimento, no
dependiente de su toma regular o de la toma de farmacos, y que viene dada por un
mecanismo fisioldgico de supresién especifica de respuestas inmunes frente a antigenos
alimentarios.

Tolerancia oral inducida: consecucién de la ausencia de manifestaciones clinicas tras la ingesta
de un alimento al que el paciente era alérgico, mediante un tratamiento y que se mantiene
tras suspender éste durante un periodo prolongado de semanas o meses. Cuando este periodo
de “lavado” es de semanas, algunos autores lo denominan sustained unresponsiveness o
“arreactividad sostenida”.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

CAPITULO I: INTRODUCCION

1. ALERGIA

1.1. Conceptos

La alergia se define como una reaccidon inmunoldgica sintomatica frente a un antigeno
inocuo del ambiente. Resulta de la interacciéon entre el antigeno (alérgeno) y un anticuerpo
(generalmente IgE) o células T estimuladas por una exposicidn previa al mismo antigeno [1].

Alérgeno se define como el antigeno capaz de estimular la produccidn de IgE mediante
la induccidn selectiva de una respuesta de célula T helper (Th) tipo 2 (Th2) en un individuo
genéticamente predispuesto, y de desencadenar una reaccidon alérgica en el individuo
previamente sensibilizado (es decir, en el individuo que ya ha producido IgE especifica (slgE)
debido a una exposicion previa a dicho antigeno) [2]. La nomenclatura de los diferentes
alérgenos identificados comprende las 3 primeras letras del género, seguido de la primera 1-2
letras de la especie, seguidas de un numero ardbigo que refleja el orden en que se aisld
(respecto a los demds alérgenos de la misma especie) o su relevancia clinica (ejemplo:
Ovomucoide corresponde a Gal d 1, de Galus domesticus 1) [3].

La porcion de la molécula de alérgeno que se une especificamente a la IgE o al
receptor de membrana de las células T o B se denomina epitopo [1] o determinante
antigénico. Los epitopos pueden ser secuenciales (lineales), si estdn determinados por
aminodcidos contiguos en la estructura primaria de la proteina, o conformacionales, es decir,
integrados por aminodcidos de diferentes regiones que estan en intima proximidad debido al

plegamiento de la molécula.

1.2. Epidemiologia

Las enfermedades de causa alérgica (alergia alimentaria, dermatitis atdpica, rinitis y
asma alérgico) son un problema de salud publica muy prevalente en paises desarrollados y su

incidencia ha aumentado en las Ultimas décadas. En Europa, se estima que afecta a un 25-30%

de la poblacién [4].
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1.3. Fisiopatologia

1.3.1. Hipersensibilidad

Junto a los procesos de autoinmunidad, la alergia se engloba dentro de las reacciones

de hipersensibilidad, que se definen como respuestas inmunolégicas a antigenos inocuos que

llevan a reacciones sintomadticas con la re-exposicion. Clasicamente, las reacciones de

hipersensibilidad se han clasificado en los 4 tipos descritos por Gell y Coombs en 1963 [1]:

Tipo I, denominada “hipersensibilidad inmediata”. Es una reaccién mediada por
IgE, que induce la liberacién de histamina y otros mediadores de mastocitos y
basodfilos. Es el mecanismo implicado en la anafilaxia por alergia alimentaria y en
la rinitis o asma alérgica en su componente agudo.

Tipo Il, denominada “hipersensibilidad citotdxica”, que implica anticuerpos 1gG o
IgM unidos a antigenos de la superficie o matriz celular, lo que lleva a la fijacién
de complemento.

Tipo Ill, “hipersensibilidad por inmunocomplejos”, que implican complejos
circulantes antigeno-anticuerpo que inducen la fijacion de complemento.

Tipo IV, “hipersensibilidad retardada”, mediadas por células T. Es el mecanismo
implicado en determinados procesos alérgicos de presentacion no inmediata. Este
tipo IV puede dividirse en 3 grupos: a) respuesta de células Th tipo 1 (Th1),
mediadas por interferon (IFN)-gamma, que activa macréfagos e induce respuesta
inflamatoria, implicada en la dermatitis de contacto; b) respuesta de células Th2
con activacion predominante de eosindfilos, que producen inflamacién, implicada
en la fase crdnica del asma y la rinitis alérgica; c) respuesta de células T
citotdxicas, que producen dafo tisular, implicado en algunas formas de dermatitis

de contacto.

1.3.2. Sensibilizacion alérgica

La reaccion alérgica requiere de la sensibilizacion previa, es decir de la producciéon de

slgk frente al alérgeno, que se une a la superficie de mastocitos y baséfilos [1]. A continuacién,

describiremos este proceso (Fig. 1) [5]. El alérgeno, inhalado, ingerido o en contacto con la

superficie cutdnea, es procesado por la célula dendritica, que es una célula presentadora de

antigenos. Esta migra al nddulo linfatico, donde estimula a células Th naive (ThO) que

contienen receptores especificos para ese antigeno. Las células ThO son células indiferenciadas

CD4+ que pueden liberar citocinas de las diferentes lineas celulares (Th1, Th2, Th17, Th22, Th9)

y que pueden diferenciarse hacia cualquiera de estos tipos celulares en funcién de las sefiales
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de células y quimiocinas del microentorno, induciendo diferentes tipos de respuesta
inflamatoria (Fig. 2). En sujetos genéticamente predispuestos, las células ThO, en presencia de
interleucina (IL) 4, se diferencian a células Th2, que liberan mas IL4 e IL13. Ambas citocinas
actuan sobre el linfocito B, induciendo la produccién de anticuerpos Igk especificos frente al
alérgeno. Para que esto ocurra, el linfocito B naive ha tenido que unirse también al alérgeno
mediante receptores especificos, internalizarlo, procesarlo y presentar sus péptidos
antigénicos -junto a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de tipo II- al
receptor antigénico de la célula Th2. De esta unién entre el linfocito B y la célula Th2, en
presencia de IL4 e IL13 producidas por la célula Th2, se deriva un cambio en la clase de Ig
producida por el linfocito B, que pasa de ser IgM a ser IgE. A continuacién, se produce una
expansién clonal de linfocitos B memoria productores de sIgkE frente al alérgeno. Asi, estos
anticuerpos IgE especificos pueden unirse a los receptores de alta afinidad de la superficie de
mastocitos y basofilos (FceRl), dando lugar al estado de sensibilizacion alérgica. Los mastocitos
se localizan y maduran en tejido conjuntivo. Los baséfilos, como los eosindfilos, maduran en
médula ésea y se localizan en el torrente circulatorio, pudiendo migrar a determinados tejidos,

como piel, tracto respiratorio o gastrointestinal [6].

a Sensitization and memory induction b Immediate phase: type 1 reaction
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Fig.1. Mecanismos implicados en la sensibilizacion alérgica (a) y en la reaccion alérgica

inmediata (b) [5].
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Fig. 2. Subtipos de células T helper, vias de induccién y amplificacion dominantes, citocinas

implicadas y papel en la defensa frente a infecciones y en la enfermedad [7].

1.3.3. Reaccion alérgica inmediata

Tras el proceso de sensibilizacién, ante una re-exposicién al alérgeno, éste puede
unirse a la sIg. De la interaccién entre dos complejos slgE-alérgeno en la superficie de
mastocitos y basdfilos (cross-linking), se deriva la liberacién de mediadores quimicos
preformados (Tabla 1), como histamina, o de rapida formacion, como prostaglandinas vy
leucotrienos, que dan lugar a las manifestaciones clinicas de la reaccién alérgica inmediata (de
tipo | o mediada por IgE) (Fig. 1). Asi, los principales efectos de la histamina son [6]:

- Vasodilataciéon sistémica, que explica el eritema cutaneo y que puede llevar a la
hipotensidn arterial por shock distributivo en caso de liberacién masiva de
histamina en la anafilaxia.

- Aumento de permeabilidad vascular, que explica el edema cutdneo, el edema del
epitelio respiratorio -que lleva a la estenosis de la via aérea a nivel glético o
bronquial- y puede contribuir a la hipotensién en la anafilaxia.

- Contraccion del musculo liso bronquial (broncoconstriccidén) y gastrointestinal
(hiperperistaltismo, dolor).

De forma similar, las prostaglandinas D2 y F2-alfa, producidas fundamentalmente por

mastocitos, tienen efecto broncoconstrictor y vasodilatador periférico. Los leucotrienos C4, D4
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y E4 tienen efecto broncoconstrictor e incrementan la permeabilidad vascular y la produccién

de moco [6].

1.3.4. Reaccidn alérgica tardia e inflamacion alérgica cronica

Asimismo, durante la reaccidon alérgica inmediata se liberan otros mediadores y

citocinas que potencian la respuesta inflamatoria,

reclutando eosindfilos y neutrodfilos y

activando linfocitos T en los tejidos diana, que pueden dar lugar a respuestas tardias varias

horas después de la exposicién al alérgeno, con clinica similar a la de la reaccién inmediata

(Fig. 3, Tabla 1). Las citocinas IL5, clave en la activacidn de eosindfilos, IL9 y otras de mas

reciente conocimiento, como IL33, IL31 e IL25, contribuyen a la respuesta Th2 [8].

Por otra parte, la exposicién al alérgeno mantenida en el tiempo puede producir

inflamacidn alérgica crdnica, que es en esencia una respuesta de hipersensibilidad tipo IV, en la

que predominan eosindfilos y linfocitos Th2 activados reclutados en tejidos diana o tejidos

expuestos al alérgeno (piel, tracto gastrointestinal y/o respiratorio). De ello se deriva un dafio

tisular que afecta su estructura y funcién [1]. Asi, en el asma alérgico, la inflamacién crénica

lleva al remodelamiento de la via aérea y a la pérdida de la reversibilidad en el patrén

obstructivo caracteristico. En la esofagitis eosinofilica, la

inflamacién crénica lleva a la

alteracién de la motilidad esofagica, produciendo disfagia o reflujo. En la enteropatia por

proteinas, lleva a malabsorcion, diarrea y fallo de medro del nifio. En la inflamacidn crénica del

asma y la dermatitis atdpica también participan células Th1, induciendo apoptosis en células

epiteliales [8].
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Fig.3. Mecanismos implicados en la fase tardia de la inflamacion alérgica [5].
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Tipo celular

Categoria de
mediador

Mediador

Funcién / efectos patolégicos

Mastocitos y basofilos

Eosinofilos

Preformados y
almacenados en los
granulos
citoplasmicos

Mediadores
lipidicos principales
sintetizados cuando
se activan

Citocinas
sintetizadas cuando
se activan

Histamina

Incrementa la permeabilidad
vascular, estimula la contraccion
del musculo liso

Enzimas: proteasas
neutras (triptasa 'y
quimasa), hidrolasas
acidas, catepsina G,
carboxipeptidasa

Degradan las estructuras
microbianas, lesién/remodelado
del tejido

prostaglandina D,

Vasodilatacion,
broncoconstriccién, quimiotaxis
de los neutréfilos

Leucotriones C,, Dy,
E4

Broncoconstriccidn prolongada,
secrecion de moco, aumento de
permeabilidad vascular

Factor activador de
las plaquetas

Quimiotaxis y activacion de los
leucocitos, broncoconstriccion,
aumento de la permeabilidad
vascular

IL-3

Estimula la proliferacion de los
mastocitos

TNF-alfa, MIP-1 alfa

Estimulan inflamacion/reaccion
de fase tardia

IL-4, IL-13

IL-5

Produccion de IgE, secrecién de
moco

Estimula la produccién y
activacion de los eosindfilos

Preformados y
almacenados en los
granulos
citoplasmicos

Mediadores
lipidicos principales
sintetizados cuando
se activan

Citocinas
sintetizadas cuando
se activan

Proteina basica
principal, proteina
catidnica eosindfila

Toxica para helmintos, bacterias
y células huésped

Peroxidasa
eosindfila,
hidrolasas
lisosdmicas,
lisofosfolipasa

Degradan las paredes celulares
de helmintos y protozoos;
lesién/remodelado del tejido

Leucotrienios C,, Dy,
E4

Broncoconstriccién prolongada,
secrecion de moco, aumento de
permeabilidad vascular

IL-3, IL-5, GM-CSF

Estimula la producciény
activacion de los eosindfilos

IL-8, IL-10, RANTES,
MIP-1 alfa, eotaxina

Quimiotaxis de los leucocitos

Abreviaturas: GM-CSF, factor estimulador de las colonias de granulocitos-monocitos; IL-3, interleucina-3;
MIP-1 alfa, proteina inflamatoria de los monocitos-1 alfa; RANTES, expresado y secretado por los
linfocitos T normales en funcion de su grado de activacion; TNF, factor de necrosis tumoral

Tabla 1. Mediadores producidos por mastocitos, baséfilos y eosinofilos [6].
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1.3.5. Atopia versus tolerancia inmunoldgica a alérgenos. Papel de células T

reguladoras

La atopia se define como una tendencia personal o familiar, generalmente en Ia
infancia o adolescencia, a desarrollar sensibilizacion y producir anticuerpos IgE en respuesta a
exposiciéon habitual a alérgenos. Como consecuencia, esto puede dar lugar a manifestaciones
clinicas de asma, rino-conjuntivitis, alergia alimentaria o dermatitis atépica, que se conocen
como enfermedades alérgicas o atdpicas [9].

Por el contrario, la tolerancia inmunolégica se define como un fallo especifico
adquirido del mecanismo inmune de respuesta a un determinado antigeno, inducido por la
exposicién a éste [1]. El mecanismo que subyace al fracaso en el proceso de tolerancia, con
desarrollo de respuesta alérgica, no se conoce con exactitud. Clasicamente se ha descrito
como una desviacién inmune a respuestas de tipo Th2, con predominancia de éstas sobre Thl
(conocido como “paradigma Th1/Th2”). Mas recientemente se ha conocido el papel
fundamental de las células T reguladoras naturales (CD4+ CD25+) e inducibles (Tr 1) que
expresan Forkhead box protein 3 (Fox p 3) en la tolerancia periférica a alérgenos, al cumplir
diversas funciones clave que interfieren en la patogenia de la respuesta alérgica (Fig.4). Asi, las
células T reguladoras, por mediacion de las citocinas IL10 y factor de crecimiento
transformante (TGF) beta, entre otras, inhiben a células presentadoras de antigenos que
potencian la generacidon de células T efectoras; inhiben respuestas Th2 y Th1; inhiben la
sintesis de sIgE; inducen la sintesis de 1gG4 especifica (slgG4), anticuerpo con capacidad
bloqueante; inhiben a mastocitos, eosindfilos y basofilos; interaccionan con células residentes
en tejidos e influyen en el dafio inflamatorio crénico sobre el mismo. De esta forma, la
respuesta inmunoldgica a alérgenos, tanto en individuos sanos como alérgicos, implica células
Th1, Th2 y T reguladoras. No obstante, el tipo predominante de respuesta determina si se
producird tolerancia (en caso de predominancia de T reguladoras) o alergia (en caso de
predominancia Th2). Por otra parte, la induccién de células T reguladoras parece un elemento
clave para lograr modular la respuesta inmune especifica en pacientes alérgicos mediante
tratamientos de inmunoterapia alérgeno especificas, como la que nos ocupa en la presente

tesis [8].
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Fig. 4. Mecanismos de control de la respuesta inmune alérgeno-especifica por parte de las

células T reguladoras [8].

1.3.6. Marcha atdpica. Papel del defecto de barrera epitelial

Frecuentemente, las diferentes manifestaciones de atopia se desarrollan de forma
secuencial en los pacientes, como dermatitis atépica y/o alergia alimentaria en la infancia
precoz, seguido de rinitis y/o asma en la infancia o adolescencia. Este fenédmeno se ha
denominado “marcha atépica” y ha sido probado en diversos estudios [10].

El defecto en las células T reguladoras podria explicar la tendencia a desarrollar
respuestas Th2 en los diferentes drganos expuestos a alérgenos. De forma complementaria a
este mecanismo, en los Ultimos afos se ha desarrollado una nueva hipdtesis que contribuye a
explicar la marcha atépica. Esta plantea como evento primario un defecto en la integridad de
la barrera epitelial que, en sujetos con polarizacion inmune hacia respuestas Th2, conduciria a
la sensibilizacion a alérgenos inhalantes y/o alimentarios por via transcutanea, inflamacion
cronica en la piel y manifestaciones alérgicas ante exposicidn a dichos alérgenos, en forma de
alergia alimentaria o respiratoria [10, 11]. Diferentes datos apoyan esta hipdtesis, como el
hecho de que la dermatitis atdpica es frecuentemente la primera manifestacion de la marcha
atépica. Ademas, recientemente se han conocido defectos genéticos en el complejo

estructural de la epidermis, con la filagrina como proteina clave. El defecto estructural
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asociado lleva a la pérdida transepitelial excesiva de agua y permite el acceso de alérgenos,
patdgenos y sustancias irritantes (polucidn, toxinas, productos quimicos). Mutaciones con
pérdida de funcidn en el gen de la filagrina son un factor de riesgo para dermatitis atdpica,
especialmente para cuadros de inicio precoz, mas graves y persistentes. Asimismo, dicha
mutacién, en presencia de dermatitis atdpica, constituye un factor de riesgo para el desarrollo
de sensibilizacion alérgica, rinitis y asma. El hecho de que la filagrina no se expresa en el
epitelio respiratorio, y esta asociacién no se da en ausencia de dermatitis atdpica, sugeriria
que la sensibilizacidn a alérgenos inhalantes se produciria por via transcutanea. No obstante, la
coexistencia de una alteracién inmune parece ser condicion necesaria para desarrollar
manifestaciones alérgicas, ya que hasta un 40% de portadores de mutaciones en la filagrina no
desarrolla dermatitis atdpica y no todos los pacientes con enfermedades alérgicas presentan

dermatitis atdpica y/o defectos de barrera cutanea [10, 11].

2. ALERGIA ALIMENTARIA

2.1. Conceptos

La alergia alimentaria se define como un efecto adverso sobre la salud debido a una
respuesta inmune especifica que ocurre de forma reproducible con la exposicion a un
determinado alimento [12]. Se debe diferenciar de otras reacciones adversas a alimentos no
mediadas por mecanismos inmunes, que se conocen como “intolerancia alimentaria” y que

obedecen a causas metabdlicas, farmacoldgicas, toxicas o idiopaticas (Fig. 5).

Reaccion adversa a alimento
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No-IgE Mediada Mediado por
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IgE mediada . . Mixto (IgE y No- i ) - - . N
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(ej. Urticaria ) IgE Mediado (ej. ) ) . Farmacolégica L
. inducida por . Dermatitis de (ej. Intolerancia . (ej. /Indefinidas
aguda, sindrome . Gastroenteritis (ej cafeina) N . )
. proteinas, L contacto a lactosa) escombroidosis) (ej. sulfitos)
de alergia oral) eosinofilica)

Fig. 5. Tipos de reacciones adversas a alimentos [12]
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Alimento se define como cualquier sustancia -procesada, semiprocesada o cruda- que
estd destinada al consumo humano, incluyendo bebidas, chicle, aditivos o suplementos
dietéticos. Sustancias utilizadas Unicamente como farmaco, tabaco o cosméticos que podrian
ser ingeridos no se consideran alimentos [12].

Los alérgenos alimentarios se definen como aquellos componentes o ingredientes
especificos de los alimentos (tipicamente proteinas, pero también algunos haptenos quimicos)
que son reconocidos por células inmunes alérgeno-especificas y desencadenan reacciones
inmunoldgicas, resultando en sintomas caracteristicos [12]. A lo largo del capitulo de
introduccién profundizaremos particularmente en la alergia a proteinas de leche de vaca
(APLV) y alergia a huevo (AH), por ser el objeto de esta tesis.

La tolerancia oral se define como la ausencia de manifestaciones clinicas tras la ingesta
de un alimento, no dependiente de su toma regular [12]. Viene dada por un mecanismo

fisiolégico de supresion especifica de respuestas inmunes frente a antigenos alimentarios [13].

2.2. Epidemiologia

La alergia alimentaria es un problema de salud publica frecuente [12]. Su prevalencia
en la poblacién general en paises desarrollados se estima en el 5-6% de nifios pequenos y en el
3.7% de adultos [14]. De forma similar a otras enfermedades de base atdpica, la incidencia de
la alergia alimentaria parece ir en aumento [4]. Asi, en Estados Unidos se ha detectado en la
ultima década un incremento del 18% en su incidencia en nifios [15]. En Reino Unido, los
ingresos hospitalarios por anafilaxia, la forma mas grave de alergia alimentaria, se han
multiplicado por siete entre 1990 y 2003 [4] y la incidencia de sensibilizacion a cacahuete se ha
triplicado en un plazo de 6 afos [16]. Cabe destacar que leche de vaca y huevo son los
alérgenos mas prevalentes en la infancia [17-19]. Asi, en una cohorte de nacimiento no
seleccionada de 5367 nifios espafioles, la prevalencia de APLV mediadas por IgE se ha
estimado en un 1.9% de la poblacién general [20]. En un estudio similar en 2721 nifios

noruegos, la prevalencia de alergia a huevo resulté del 1.6% [21].

2.3. Fisiopatologia

La tolerancia de las proteinas de la dieta implica una red muy compleja de
inmunoregulacién y el fallo en alguno de sus multiples componentes puede llevar a la pérdida
de esta tolerancia y, con ello, a alergia alimentaria. En las ultimas décadas se han desarrollado

numerosas lineas de investigacion que pretenden profundizar en el conocimiento de las bases
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fisiopatoldgicas de la alergia alimentaria. El fin Gltimo es poder disefiar estrategias preventivas
y terapéuticas para esta enfermedad prevalente. Aunque se han realizado grandes avances en
este campo, como se expone a continuacién, su etiologia y patogenia no se conoce con

exactitud [13].

2.3.1. Sensibilizacion por via gastrointestinal versus tolerancia oral

Actualmente se asume que la sensibilizacidon primaria a alérgenos alimentarios se
produce generalmente por via digestiva [22]. El tracto gastrointestinal es el mayor érgano
inmunolégico del organismo. Estd constantemente expuesto a una variedad enorme de
antigenos exdgenos, incluyendo patégenos, bacterias comensales y proteinas ingeridas, a los
que debe responder adecuadamente. Esta enorme carga antigénica esta separada del tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT, por sus siglas en inglés) del intestino por una sola capa
epitelial de células especializadas en la captacidn de antigeno (células M) y su facilitacion a las
células presentadoras de antigenos. En el caso de las proteinas alimentarias, el tipo de
respuesta inmunoldgica derivada de la interaccidén entre la célula presentadora de antigenos y
la célula efectora T frente a ellas determinard si se desarrolla tolerancia oral o alergia
alimentaria (Fig. 6). Asi, la alergia alimentaria deriva de una respuesta inmune activa frente a
proteinas de la dieta. Por el contrario, la tolerancia inmunoldgica oral viene dada por una
supresién antigeno-especifica de las respuestas inmunes celulares o humorales, que conllevara
la ausencia de manifestaciones clinicas ante la ingesta del antigeno [13].

Para el desarrollo de tolerancia oral, una poblacion especial de células presentadoras
de antigenos del tejido MALT, las células dendriticas CD103+, tiene un papel critico. Estas
células dendriticas migran a los ndédulos linfoides mesentéricos, donde, en presencia del
microambiente adecuado, presentan el antigeno e inducen la activacién y diferenciacion de
subpoblaciones de células T antigeno-especificas que suprimen la reactividad inmune. En
concreto, la induccién de la subpoblacién de células T reguladoras inducibles Fox p 3+ es el
mecanismo mas relevante para lograr la tolerancia oral y la exposicién repetida a dosis bajas
de antigeno por via oral se considera el estimulo 6ptimo para su desarrollo. Estas células
reguladoras migran, a través del conducto tordcico y el torrente sanguineo, a érganos linfoides
y a 6rganos diana y cumplen una funcién supresora mediante la liberacidn de citocinas anti-
inflamatorias [13]. Se diferencian dos tipos celulares: células Trl, que producen IL10, y células
Th3, que producen TGF-beta. La IL10 reduce la capacidad de presentacidn antigénica, inhibe
células T, macréfagos y monocitos activados, reduce la sintesis de IgE total y especifica e
incrementa la sintesis de 1gG4 sérica. Por su parte, el TGF-beta es necesario para la expansion y

capacidad inmunosupresora de las células CD4+ CD25+ al inducir la expresion de Fox p3 [8].
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Por tanto, el balance entre las células T reguladoras y Th2 es crucial para lograr la tolerancia a
alérgenos alimentarios. Asi, en sujetos con APLV se ha observado predominancia de respuesta
de citocinas Th2, asi como reduccién de Thi, células T reguladoras, IL10 y TGF-beta en sangre
periférica y/o en linfocitos de la mucosa intestinal [8, 23-25].

Por otro lado, la interaccién entre la célula presentadora de antigeno y la célula T
puede inducir una respuesta de anergia o deleccion clonal de las células T frente al antigeno
alimentario en caso de ausencia de sefial co-estimuladora. Este mecanismo esta, asimismo,
implicado en la tolerancia oral y se derivaria de la exposicidén a dosis altas del antigeno.

Protein antigen

Antigen processing
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Tolerance via:
Inducible T regs

IFNy
IL-10
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TGF-f

Costimulation

cD28

Y
i

Active immunity Tolerance via: ~
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T cell anergy

Fig. 6. Mecanismos de tolerancia oral versus alergia [13].

Los linfocitos T son los efectores ultimos de la tolerancia oral. Una vez los antigenos han pasado a
través del epitelio y son captados y presentados por células presentadoras de antigenos unidas a
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (MHC Il), pueden darse diferentes
tipos de respuesta inmune, dependiendo de las condiciones presentes en el microentorno: (a)
respuesta inmune activa, que puede derivar en alergia alimentaria; (b) respuesta supresora
mediante deleccidn; anergia clonal o (c) respuesta supresora mediante induccién de células T
reguladoras. Los mecanismos (b) y (c) conducirian a tolerancia oral. Abreviaturas: PP: Placa de Peyer.
MLN: Nédulo linfoide mesentérico. APC: célula presentadora de antigenos. MHC: complejo mayor de
histocompatibilidad. DC: célula dendritica.
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Por otra parte, una serie muy amplia de factores pueden influir en esta compleja red
de inmunoregulacién a nivel gastrointestinal y, con ello, en el desarrollo de tolerancia oral o
alergia alimentaria. Entre ellos podemos citar [13, 22]:

- La cronologia de la exposicién al antigeno. El retraso en la introduccion de
alimentos podria estar relacionado con un incremento en la prevalencia de alergia
alimentaria. Por otra parte, una introduccién excesivamente temprana podria ser
igualmente perjudicial debido a inmadurez de la funcién inmunoldgica y de
barrera del intestino. Diversos estudios en curso pretenden aportar evidencia del
impacto que puede tener el momento de la introduccidn de determinados
alimentos alergénicos en el desarrollo de alergia alimentaria [26].

- Mecanismos protectores de la luz intestinal, como la presencia de IgA secretora o
de una capa de oligosacaridos de mucina, capaces de atrapar péptidos e impedir
qgue atraviesen el epitelio intestinal. Asi, niveles altos de IgA secretora en heces
[27] y saliva [28] se ha asociado con menor riesgo de presentar enfermedades
alérgicas. En un modelo murino de induccién de tolerancia a beta-lactoglobulina,
los linfocitos intestinales resultaron clave para el desarrollo de tolerancia,
induciendo la sintesis de IgA especifica (slgA) secretoria en la luz intestinal,
mientras la slgA sérica permanecia baja en comparaciéon con cifras de ratones
alérgicos [29].

- Factores adyuvantes de la estimulacién inmune innata, como la microbiota
intestinal. La colonizacién del tracto gastrointestinal es necesaria para el correcto
desarrollo y organizacion del tejido linfoide asociado a mucosas y los érganos
linfoides secundarios. Una menor exposicion microbiana favoreceria las
respuestas inmunes de tipo Th2. La denominada “hipdtesis de la higiene”
explicaria el aumento en la prevalencia de las enfermedades alérgicas en paises
desarrollados por este mecanismo [22].

- Defectos en la funcién de barrera del epitelio digestivo. En nifios con alergia
alimentaria, aun una vez establecida la dieta de exclusién, se ha demostrado una
permeabilidad intestinal aumentada. Pacientes con esofagitis eosinofilica tienen
defectos de barrera asociados a expresion reducida de filagrina en eséfago. Esto
podria favorecer el acceso de proteinas alérgenicas y el desarrollo de respuestas
inmunoldgicas frente a ellas.

- Moléculas del microambiente intestinal. La presencia de acido retinoico, TGF-beta
e indolamina-2,3-dioxigenasa son necesarios para que las células dendriticas

mucosas puedan inducir respuestas tolerogénicas. Por otra parte, otras sustancias
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como la vitamina D o los acidos grasos de la dieta estdn en estudio por su
potencial implicacién en la tolerancia inmunoldgica a alimentos.

- Eltipo de antigeno. La alergenicidad de las proteinas de la dieta depende en gran
medida, aunque no exclusivamente, de su resistencia al calor, al PH acido gastrico
y a enzimas digestivos. Esta estabilidad viene dada por diversas caracteristicas
moleculares, como la glicosilacidn, el reomorfismo o la presencia de puentes
disulfuro [30]. Los epitopos conformacionales pueden ser destruidos por calor o
hidrélisis parcial, mientras que los epitopos lineales son mds estables [31]. Las
particularidades de la leche de vaca y huevo como alérgenos se abordaran mas

adelante.

2.3.2. Otras vias de sensibilizacidn primaria a alérgenos alimentarios

La sensibilizacion primaria a alérgenos alimentarios puede producirse por vias
diferentes a la digestiva y dar lugar, no obstante, a manifestaciones clinicas de alergia
alimentaria. Asi, puede producirse sensibilizacién por via respiratoria, como en el sindrome de
polen-fruta debido a sensibilizacién primaria a pdlenes que, por fendmenos de reactividad
cruzada con proteinas termoldbiles de frutas y verduras, da lugar a sintomas oro-faringeos tras
la ingesta de estos alimentos frescos [22]. Por otra parte, la sensibilizacidén a alimentos puede
producirse por via cutdnea [12]. La hipdtesis patogénica de la marcha atdépica como resultado
de un defecto de barrera epitelial en un nifio con predisposicién a respuestas inmunes Th2,
apoyaria este mecanismo. Asi, esta hipdtesis mantiene que, mientras la exposicion a alimentos
alergénicos a dosis altas por via digestiva conduciria a tolerancia, la exposicion a dosis bajas

por via cutanea (en ausencia de exposicion oral) conduciria a alergia alimentaria [11].

2.3.3. Proteinas alergénicas de leche de vaca y huevo

2.3.3.1. Leche de vaca

La leche de vaca contiene aproximadamente 20 proteinas con capacidad de generar
slgkE. Estas proteinas alergénicas se encuentran tanto en el cuajo, que supone el 80% del
contenido proteico y estd constituido fundamentalmente por caseinas (Bos d 8), como en el
suero, que supone el 20% del contenido proteico de la leche y contiene beta-lactoglobulina
(Bos d 5), alfa-lactoalbimina (Bos d 4), albimina sérica bovina (Bos d 6) e inmunoglobulinas
bovinas (Bos d 7) [32, 33]. La mayoria de pacientes con APLV estdn sensibilizados a varias
proteinas lacteas. Caseina, beta-lactoalbumina y alfa-lactoglobulina son los alérgenos mayores,
es decir, los reconocidos por mas de la mitad de individuos con APLV. La co-sensibilizacion a

estos 3 alérgenos es frecuente [34]. Estas proteinas presentan resistencia a la digestion por
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proteasas y/o hidrélisis acida [32], con lo que conservan su alergenicidad al alcanzar el epitelio
intestinal. La caseina es un alérgeno de especial relevancia. Por un lado, es la proteina mas
abundante en la leche de vaca, constituyendo el 34% de su contenido proteico, y es la
responsable de la amplia reactividad cruzada con otras proteinas de mamiferos [32, 33]. Por
otra parte, se ha asociado a APLV persistente [35, 36] y a reactividad frente a productos
procesados. Recientemente se ha descrito que hasta un 75% de nifos con APLV podrian
tolerar productos horneados que contienen leche [37]. Esto puede deberse a que la
alergenicidad de las seroproteinas, especialmente beta-lactoalbumina, puede disminuir por
calor prolongado, que desnaturaliza la proteina y destruye epitopos conformacionales [37].
Igualmente, la fermentacion y acidificacion de la leche para elaborar yogur, conlleva una
disminucién de las proteinas séricas intactas. Con ello, pacientes sensibilizados exclusivamente
a seroproteinas (y no a caseina) podrian tolerar yogur [34]. Cabe destacar que el efecto del
procesamiento industrial de la leche (pasteurizacién, método UHT o evaporacién) en sus

propiedades antigénicas y alergénicas es minima o nula [33, 38].

2.3.3.2. Huevo

Las reacciones alérgicas por huevo se deben generalmente a proteinas de la clara. La
clara contiene 24 glicoproteinas diferentes y como principales alérgenos se han identificado los
siguientes: Ovomucoide (Gal d 1), ovalbumina (Gal d 2), ovotransferrina (Gal d 3) y lisozima
(Gal d 4), que representan el 10%, 54%, 12% y 3.5% de su contenido proteico [39, 40]. Estas
proteinas presentan propiedades fisico-quimicas particulares, que ayudan a explicar diferentes
patrones clinicos de AH [31]. El ovomucoide (OVM) se ha identificado como el alérgeno
dominante [41]. Su estructura molecular es muy estable, gracias al alto grado de glicosilacion y
a la presencia de puentes disulfuro [42]. Esto ayuda a explicar su potente alergenicidad [42] y
su relativa estabilidad al calor y a la digestidon por proteasas. De esta forma, la presencia de
slgt a OVM se asocia a reactividad clinica a huevo cocinado [43-46], asi como a alergia
persistente a huevo [41]. No obstante, el horneado de huevo en matriz de trigo durante al
menos 30 minutos ha demostrado poder reducir la alergenicidad de OVM para algunos
pacientes [44]. Por su parte, la ovalbumina (OVA) se considera un alérgeno termolabil [39],
aunque algunos de sus epitopos pueden resistir al calor en determinadas condiciones [45].
Pacientes con sIgE que reconoce primariamente OVA tienen mayor probabilidad de tolerar
formas de huevo desnaturalizadas por calor [31]. Como consecuencia de estas propiedades
fisico-quimicas de los alérgenos, hasta un 70-80% de nifios con AH pueden tolerar productos
horneados que contienen huevo [47]. En cambio, los productos comerciales que contienen

huevo pasteurizado, liofilizado o deshidratado han demostrado conservar una alergenicidad
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equiparable al huevo crudo [48, 49]. La ovotransferrina y lisozima son alérgenos de menor
relevancia [50]. Asi, en una serie espanola de 157 nifios con AH, la sIgE a ovotransferrina y
lisozima no resultaron Utiles para predecir reactividad clinica a huevo a lo largo del
seguimiento [51]. Finalmente, la alergia a huevo por alérgenos de la yema es infrecuente en
nifios. La alfa-livetina (Gal d 5) es el principal alérgeno de la yema y estd implicado en el
sindrome ave-huevo, que se produce por sensibilizacidon primaria respiratoria por exposicion a
pajaros, con manifestaciones de rino-conjuntivitis o asma, seguido de manifestaciones de
alergia alimentaria al ingerir yema de huevo [52]. Se han identificado otros alérgenos en la
yema (apovitelininas | y VI), si bien su relevancia no es bien conocida [39].

En definitiva, el huevo es un alimento con un perfil alergénico complejo, ya que la
estructura molecular de sus proteinas y, con ello, su alergenicidad, puede verse afectada por
diversos métodos de procesamiento habituales. Asi, el calor, dependiendo de la temperatura,
el tiempo de cocinado y la mezcla o no con otros alimentos induce cambios en la estructura
proteica, destruyendo unos epitopos y conservando otros. La medida en que estos
procedimientos afectardan o no a la reactividad clinica de un determinado paciente al ingerir
huevo dependera de qué epitopos reconozca su slgE. Esta informacién individualizada no esta
disponible en la practica clinica y no es posible predecir, antes de la exposicidn, qué formas de

huevo procesado pueden ser toleradas o no por cada paciente.

2.4. Historia natural

2.4.1. Datos epidemioldgicos

La APLV y la AH se presentan tras las primeras exposiciones a éstos alimentos, en el
primer y segundo afio de vida, respectivamente. En cambio, la alergia a otros alimentos, como
frutos secos, cacahuete, marisco o frutas, suele aparecer mas tarde y tienden a persistir
durante toda la vida. A diferencia de éstos, la historia natural de la APLV Y AH pasa por la
evolucidn a la tolerancia natural en la mayoria de casos [53]. Clasicamente se ha considerado
que la tolerancia natural a leche y huevo se adquiere mayoritariamente durante los primeros
3-5 afios de vida [54-58]. Asi, en una cohorte italiana de 112 nifios con APLV remitidos a un
centro terciario, el 90% habria desarrollado tolerancia a los 4 afios de edad (Fig. 7) [59]. De
forma similar, una serie espanola de 58 nifios diagnosticados de AH mediada por IgE antes de
los 2 afios observd que el 66% de casos habia superado esta alergia 5 afios tras el diagndstico
(Fig. 8) [60]. En base a estos datos, los tratamientos experimentales para alergia alimentaria se
han reservado generalmente a los casos persistentes que no han desarrollado tolerancia

natural a lo largo de los primeros afios de vida.
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Fig. 7. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para el desarrollo de tolerancia a leche de

vaca en una cohorte italiana de APLV (n=112) [59]
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Fig.8. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para el desarrollo de tolerancia a huevo en

una cohorte espaiiola de AH (n=66) [60].
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No obstante, recientemente se han publicado estudios de seguimiento de pacientes
con APLV y AH que muestran desarrollo de tolerancia a edades mas tardias, a lo largo de toda
la infancia e incluso durante la adolescencia. Asi, en una serie de 139 nifios portugueses con
APLV mediada por IgE, solo un 22% habia desarrollado tolerancia a los 5 afios y un 43%, a los
10 afios [61]. Igualmente, una cohorte de seguimiento de 95 nifios britdnicos con AH muestra
el desarrollo de tolerancia a lo largo de toda la infancia [62]. Este estudio evidencia que el
desarrollo de tolerancia a huevo cocinado precede al desarrollo de tolerancia a huevo crudo.
Asi, la mitad de pacientes es tolerante a huevo horneado a los 5.6 afios, mientras que no es
hasta los 10.3 afos cuando la mitad de pacientes han alcanzado tolerancia a huevo crudo.

Finalmente, 2 estudios retrospectivos de un centro terciario de Estados Unidos, que
incluyen 807 y 881 pacientes afectos de APLV y AH respectivamente [63, 64], describen
adquisicion de tolerancia natural de forma aun mas tardia. De acuerdo a estas series, a los 5
afios solo el 27% de nifos con APLV y el 9% de nifios con AH habria desarrollado tolerancia
natural. A los 16 afos estas tasas alcanzarian el 79% y 68% de casos para leche y huevo,
respectivamente (Figs. 9 y 10). Aunque no puede descartarse una tendencia al cambio en la
historia natural de la enfermedad, las diferencias entre algunos estudios clasicos y estas series
recientes de centros terciarios podria explicarse en parte por el caracter altamente atépico y

seleccionado de los pacientes de estas ultimas.
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Fig.9. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para el desarrollo de tolerancia a leche de vaca
en una cohorte estadounidense de nifios con APLV (n=807) [63].
Los autores proponen la definicion 2 como la mas adecuada (diagndstico de tolerancia en base

a prueba de exposicidn negativa a leche o slIgkE <3 kU/L y ausencia de reaccion en los 12 meses

previos).
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Fig. 10. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para el desarrollo de tolerancia a huevo en
una cohorte estadounidense de nifios con AH (n=881) [64].
Los autores proponen la definicién 1 como la mas adecuada (diagndstico de tolerancia en base

a prueba de exposicién negativa a huevo cocinado).

En definitiva, a pesar de que los resultados de las diferentes series no son
directamente extrapolables a otras poblaciones, deben ser tenidos en cuenta al estimar la
probabilidad de un paciente de desarrollar tolerancia natural a las diferentes edades. Este
hecho puede influir en la decision médica y familiar de optar a nuevas estrategias terapéuticas

para alergia alimentaria, como la que nos ocupa en el presente trabajo.

2.4.2. Fisiopatologia del desarrollo de tolerancia natural en alérgicos alimentarios

El desarrollo de tolerancia natural en nifios alérgicos a alimentos, que se produce
fundamentalmente en el caso de APLV y AH, se caracteriza por un descenso en los niveles de
sIgE sérica y slIgE unida a mastocitos en piel [65]. El mecanismo subyacente a este proceso no
se conoce con exactitud. Las células T reguladoras parecen jugar, una vez mas, un papel
crucial. De ello podria derivarse la atenuacion de la respuesta Th2. Asi, se ha descrito un mayor
numero de células T reguladoras circulantes CD4+ CD25+ en nifios con APLV que han
desarrollado tolerancia natural en comparacién con nifios con APLV activa [24]. Por otra parte,
un estudio en nifios con APLV detecta un viraje hacia una respuesta Th1 asociado al desarrollo
de tolerancia, con incremento de IFN-gamma [25]. Asimismo, a lo largo del seguimiento de
niflos con APLV que desarrollan tolerancia natural, se ha observado un incremento de IgG4

especifica con capacidad bloqueante de los epitopos de unién a IgE [66]. Dado que la IL10
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(sintetizada, entre otras, por células T reguladoras) promueve la sintesis de slgG4, a la vez que
inhibe la sintesis de slgE, la asociacion de disminucidn de sIgE e incremento en slgG4
observada durante el desarrollo de tolerancia en pacientes con APLV podria traducir un viraje
de un predominio Th2 a un predominio de células T reguladoras [23]. En cambio, en el caso de
la AH, los datos sobre el papel de la slgG4 en el desarrollo de tolerancia es controvertido. Asi,
un estudio no detectd diferencias en las cifras de slgG4 entre nifios con AH activa y nifios con
AH que habian desarrollado tolerancia natural [67]. Otro grupo no observd diferencias en
slgG4 entre nifos sensibilizados y nifios alérgicos a huevo [68], con lo que defienden que la
slgG4 no es util en el diagndstico de la AH. En cambio, mas recientemente se ha propuesto que
la combinacién de slgE y slgG4 mediante un modelo estadistico podria predecir de forma mas
precisa que la slIgE la tolerancia a huevo horneado en nifios con AH [31]. A partir de la serie de
nifios con AH de esta tesis hemos desarrollado un estudio independiente con el fin de
determinar la utilidad de la ratio slgE/slgG4 en la prediccion de adquisicion de tolerancia
natural a huevo cocido y crudo en nifios en seguimiento por AH. El trabajo, en revisién para
publicacion, demuestra que dicha ratio puede mejorar la rentabilidad diagndstica respecto a
sIgE y SPT, sugiriendo que el balance slgE-slgG4 es relevante en el desarrollo de tolerancia [69].

Por ultimo, el papel de la sIgA sérica en el desarrollo de tolerancia es poco conocido.
Por un lado, su papel como mecanismo protector en alergia alimentaria ha sido demostrada en
ratones, al inhibir respuestas de anafilaxia sistémica mediante la neutralizacion del alérgeno en
la circulacién [70]. Sin embargo, en un estudio longitudinal en nifios con APLV persistente, la
slgA sérica aumentd a lo largo de su seguimiento [71] y su patrén de unidn a epitopos resultd

diferente al de la sIgE [66].

2.5. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas por alergia alimentaria se pueden clasificar en base a su
mecanismo fisiopatoldgico, que justifica, a su vez, su cronologia. Asi, diferenciamos
manifestaciones inmediatas, que ocurren de minutos a pocas horas tras la exposicion al
alimento y tipicamente se deben a un mecanismo mediado por IgE, y las manifestaciones
tardias, que ocurren entre varias horas y pocos dias tras la exposicidn e implica un mecanismo

inmune celular, cldsicamente denominado “no mediado por IgE” (tabla 2) [12].
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TABLE IV. Symptoms of food-induced allargic reactions

Target organ limrmed late sym ploms Delayed sym ploms
Custamso s Erythema Erythema

Pruritus Flushing

Urticaria Pruritues

Marhilliform emption Maorhilliform eneption

Anginedema An ginedema

Eczematous rash

Ccular Fruritus Prruritus

Conjunctival erythema Conjunctival erythema

Tearing Tearing

Periorhim] edema Periorbital edema
Upper respiratory  Nasal congestion

Lower respiratory

GI {oral)

Gl ({lowern)

Cardiowascular

Mizcellaneows

Prurits

Rhinorriea
Snecring
Laryngesl odema

H oarsen ess

Diry staccato cough
Cough

Chest tightness
Diyspnea
Wheezing
Intercostal retractions
Accesnry muscle wse
Anginedema of the

lips, tongue, or palae
Oiral prurines
Tongue swelling
M s s
Colicky ahdominal pain
Reflux
Wiomiting
Diarrhea

Tachycandia { pocasionally
bradycandia in
amaph ylaxis)

H ypoite naion

Dizziness

Fainting

Lipss of consciousness

Uiering conractions

Sense of “impending doom”

Cough, dyspnea,
and whoezing

Mausea

Abdominal pain

Rz fhux

Womiting

Diarrhea

Hematocheria

Irntability amd food
refusal with weight
loss {young children)

1, Cesmroimesainal.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas inmediatas y tardias por alergia alimentaria [12].

2.5.1. Manifestaciones clinicas inmediatas (alergia alimentaria mediada por IgE) [12,

71]

Las manifestaciones inmediatas ocurren generalmente en menos de 2 horas tras la

exposicién al alérgeno y pueden ser de tipo cutaneo, digestivo, respiratorio o cardiovascular.

Pueden aparecer de forma aislada, especialmente los signos cutdneos, o como reacciones

41



CAPITULO I: INTRODUCCION

multisistémicas, pudiendo constituir una reaccion anafilactica. Se atribuyen a la liberacién de
mediadores de mastocitos tisulares y basdfilos circulantes. Las reacciones mediadas por IgE a
carbohidratos contenidos en carnes, propias de adultos, representan una excepcion de este

patrén temporal, ya que se inician 4-6 horas tras la ingesta.

2.5.1.1. Organos potencialmente afectados

Clinica cutdnea. Urticaria y angioedema agudos son las manifestaciones mas
frecuentes por alergia alimentaria. También puede darse la urticaria aguda de contacto, por
exposicién directa de la piel a un alérgeno alimentario, si bien este mecanismo no suele asociar
manifestaciones sistémicas.

Sintomas oro-faringeos, como prurito, irritacién, eritema o angioedema en labios,
lengua, paladar y/o faringe. Constituyen una manifestacién leve pero frecuente.

Clinica respiratoria. Los sintomas agudos de conjuntivitis o rinitis alérgica son
relativamente frecuentes, si bien no de forma aislada. Asimismo, pueden aparecer sintomas
respiratorios con connotacion de gravedad, por afectacién laringea (como estridor, disfonia,
tos o dificultad respiratoria) o bronquial (broncoespasmo, como tos, sibilantes o dificultad
respiratoria).

Clinica digestiva. Incluye nduseas, vomitos, dolor abdominal célico, que suele aparecer
entre los primeros minutos y hasta 2 horas después, y/o diarrea, que suele aparecer de forma
diferida, entre 2 y 6 horas tras la ingesta.

Clinica cardiovascular, como hipotension arterial, taquicardia, bradicardia o signos
secundarios de disfuncidon organica, como mareo, confusién mental, hipotonia, letargia o

convulsiones [12].

2.5.1.2. Anafilaxia

Se define como una reaccién de hipersensibilidad generalizada o sistémica, grave y que
amenaza la vida [73]. La alergia alimentaria es su causa mds frecuente en nifios [74]. La
anafilaxia resulta fatal en un 0.6%-2% de casos, produciendo 1-3 muertes por millén de
habitantes anualmente [75]. La prevalencia de anafilaxia amenazante para la vida en Reino
Unido se ha estimado en 5-15 casos por 100.000 habitantes y se ha registrado un incremento
en los uUltimos afos, con la maxima tasa en niflos escolares [4]. Generalmente cursa con una
combinaciones de varias de las manifestaciones inmediatas citadas. Las manifestaciones
cutaneas, que facilitan su reconocimiento, pueden estar ausentes en un 10-20% de casos,
especialmente en nifios [73]. La clinica respiratoria esta presente en un 70% de casos, la

digestiva en un 40% y la cardiovascular en un 35% [12].
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El diagndstico de anafilaxia es altamente probable cuando se cumple alguno de los 3

criterios siguientes [73, 76]:

Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a la piel y/o mucosas (ej.
Urticaria generalizada, prurito, eritema, flushing, edema de labios, Gvula o lengua),
junto con al menos uno de los siguientes:
- Compromiso respiratorio (ej. Disnea, sibilancias, estridor, disminucién del
pico flujo espiratorio, hipoxemia)
- Disminucién de la presién arterial o sintomas asociados con disfuncién
organca (ej. Hipotonia, sincope, incontinencia).
- Aparicién rapida (de minutos a algunas horas) de dos o mas de los siguientes

sintomas tras la exposicién a un alérgeno potencial para ese paciente:

Afectacion de piel y/o mucosas
- Compromiso respiratorio

- Disminucién de la presidn arterial o sintomas de disfuncién organica

Sintomas gastrointestinales persistentes (ej. Dolor abdominal cdlico,
vémitos).
- Disminucion de la presidon arterial en minutos o algunas horas tras la exposicién a
un alérgeno conocido para ese paciente:
- Adultos: presién arterial sistélica inferior a 90 mm Hg o descenso superior
al 30% sobre la basal.

- Lactantes y nifios: presion arterial baja o descenso superior al 30% de la
presion arterial sistdlica (es decir, menor de 70 mm Hg de 1 mes a 1 afio;
menor de [70 mm Hg + (2 x edad)] de 1 a 10 afos; y menor de 90 mm Hg

de 11 a 17 afios).

2.5.1.3. Clasificacion de gravedad

Existen diferentes clasificaciones de gravedad de las reacciones alérgicas alimentarias
mediadas por IgE. Una de las mds ampliamente aceptadas y utilizadas es la clasificacion de
Sampson en 5 grados, que se muestra en la Tabla 3 [77]. De acuerdo a ella, son reacciones
grado 1 aquellas que cursan Unicamente con clinica cutanea localizada; grado 2, aquéllas que
asocian rino-conjuntivitis leve, nauseas o un vomito; grado 3, las que cursan con rino-
conjuntivitis intensa, varios vomitos o ansiedad; grado 4, las que asocian diarrea, hipotension
leve, clinica bronquial (disnea, tos, sibilancias, cianosis), laringea (disfonia, tos perruna) o de
obstruccion faringea (disfagia) y grado 5 las reacciones que conducen a bradicardia o

hipotensidén intensa, paro cardiaco o paro respiratorio.
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TABLE 2. Grading of Food-Induced Anaphylaxis According to Severity of Clinical Symptoms

Grade Skin GI Tract Respiratory Tract Cardiovascular Neurological
1 Localized pruritus, Oral pruritus,
flushing, urticaria, oral “tingling,”
angioedema mild lip
swelling
2 Generalized pruritus,  Any of the above,  Nasal congestion and/or Change in activity
flushing, urticaria, nausea and/or sneezing level
angioedema emesis x's 1
3 Any of the above Any of the above  Rhinorrhea, marked Tachycardia (increase Change in activity
plus repetitive congestion, sensation =15 beats/min) level plus
vomiting of throat pruritus or anxiety
tightness
4 Any of the above Any of the above  Any of the above, Any of the above, “Light
plus diarrhea hoarseness, “barky” dysrhythmia and/or headedness,”
cough, difficulty mild hypotension feeling of
swallowing, dyspnea, “pending doom”
wheezing, cyanosis
5 Any of the above Any of the above,  Any of the above, Severe bradycardia Loss of
loss of bowel respiratory arrest and/or hypotension consciousness
control or cardiac arrest

All symptoms are not mandatory. The severity score should be based on the organ system most affected, eg, if grade 3 respiratory
symptoms are present but only grade 1 GI symptoms, then the anaphylaxis severity score would be “grade 3.” Boldface symptoms are
absolute indications for the use of epinephrine; use of epinephrine with other symptoms will depend on patient’s history.

Tabla.3. Clasificacion de la gravedad de las reacciones alérgicas inmediatas a alimentos [77].

2.5.1.4. Factores implicados en la gravedad de las reacciones. Co-factores
Diversos factores influyen en la gravedad de las reacciones alérgicas a alimentos. Su
papel ha sido estudiado fundamentalmente en las reacciones inmediatas [73, 78].

- Concomitancia de otras enfermedades. El asma se describe como el factor mas
frecuentemente asociado a los casos de anafilaxia fatal o casi fatal por alimentos
[78-82]. Otras enfermedades respiratorias crénicas, cardiovasculares o
psiquidtricas, asi como el uso de fdrmacos betabloqueantes o inhibidores del
enzima conversor de angiotensina, pueden contribuir igualmente a una
presentacion mas grave [83].

- Rapidez de la absorcidn del alérgeno, que puede, a su vez, estar influenciada por la
asociacion con ayuno, ejercicio o consumo de alcohol o farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) [12, 83-85]. Estos ultimos elementos se han denominado
co-factores o aumentadores de las reacciones alérgicas, por su capacidad de
contribuir a su gravedad y/o de reducir la dosis umbral que las provoca. Los co-
factores parecen especialmente relevantes en reacciones por vegetales y cereales,
inducidas por proteinas transportadoras de lipidos (LTP) [86, 84] u omega-5-
gliadina [85].

- Las enfermedades virales, la menstruacién, el estrés emocional o el cansancio se
han descrito igualmente como co-factores de las reacciones alérgicas, si bien el

mecanismo subyacente es poco conocido.
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Gravedad de reacciones previas. La gravedad de las reacciones previas no
permiten predecir con exactitud la gravedad de las siguientes, ya que haber
presentado una reaccion leve previa no garantiza que futuras reacciones sean
igualmente leves [12, 73, 87, 88]. No obstante, pacientes que han sufrido
reacciones anafildcticas tienen una probabilidad alta de presentar reacciones
similares ante exposicion al mismo alérgeno.

El grado de sensibilizacion en el momento de la ingesta puede condicionar la
intensidad de la reaccién, aunque las cifras de IgE no permiten predecir con
exactitud su gravedad.

La edad del paciente puede influir en la gravedad de la reaccién [83]. Asi, nifios
pequefios pueden no ser capaces de alertar de los sintomas que presentan,
mientras los adolescentes pueden tender a conductas arriesgadas que les lleven a
reacciones accidentales.

La cantidad de alérgeno ingerida y el grado de procesamiento de éste (crudo,
cocinado, mezclado con matriz de trigo [47, 83].

Por ultimo, la aplicacién o no de un tratamiento precoz y adecuado en las
reacciones graves es determinante para el resultado final. Asi, la no administracién
precoz de adrenalina se ha identificado como un factor asociado a los casos de
anafilaxia fatal [80-82, ]. La ausencia de manifestaciones cutaneas o la negacién de
sintomas durante la reaccién dificulta su reconocimiento y se han asociado a casos

fatales [82].

2.5.2. Manifestaciones clinicas no inmediatas (mediadas por mecanismo celular o no

mediadas por IgE) [12, 72]

Se presentan como manifestaciones retardadas, subagudas o crdnicas, afectando de

forma predominante a la piel o al tracto gastrointestinal, en forma de cuadros clinicos

caracteristicos.

2.5.2.1.Entidades con mecanismo exclusivamente no mediado por IgE

Proctocolitis y proctitis inducida por proteinas alimentarias. Afecta al colon y al recto.

El cuadro clinico se caracteriza por sangre fresca en las deposiciones de un lactante que

mantiene buen estado general, crece correctamente y no presenta otros signos, como vomitos

o diarrea. Afecta tipicamente a bebés de 2-8 semanas que reciben lactancia materna y se debe

a generalmente a la presencia en leche materna de fracciones alergénicas de PLV ingeridas por

la madre. El cuadro se resuelve en pocos dias tras la eliminacidn del alérgeno causal.
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Enterocolitis inducida por proteinas alimentarias, que puede afectar a todo el tracto
digestivo. Cuando el alérgeno se consume de forma frecuente, cursa con vémitos crdénicos,
diarrea y fallo de medro. Si tras un periodo de evitacién del alimento causal, éste se
reintroduce, se produce un sindrome subagudo de inicio a las 2-4 horas, con vémitos muy
repetitivos y deshidratacidon, que pueden llevar al shock. Leche de vaca y soja son los
principales alérgenos causales en nifos pequefios, aunque también se reportan casos por
cereales y pescado. Nifios mds mayores pueden presentar un cuadro mds leve de abdominalgia
y vémitos tardios.

Enteropatia inducida por proteinas alimentarias, que afecta al intestino delgado. Cursa
con clinica similar al cuadro anterior cuando la exposicidn al alérgeno es habitual, con vomitos,
diarrea crénica y fallo de medro.

Enfermedad celiaca. Es una forma de enteropatia causada por sensibilidad al gluten,
gue en nifos pequefios se presenta generalmente como diarrea, fallo de medro o pérdida de
peso, dolor y distension abdominal, anorexia y, en ocasiones, vémitos. En nifios mds mayores y
adultos suele presentarse como un cuadro malabsortivo mas leve, con esteatorrea, flatulencia,

pérdida de peso y déficits nutricionales.

2.5.2.2. Entidades mixtas, con componente mediado por IgE y por células [12, 72].

Dermatitis atdpica. La alergia alimentaria puede causar o exacerbar la dermatitis
atdpica, especialmente en nifios pequefios con eczema grave. La exacerbaciéon se produce en
minutos o pocas horas cuando la reaccidn esta mediada por IgE y puede ocurrir de horas a dias
después cuando estd mediada por un mecanismo celular. Cuando el alimento se ingiere de
forma crdnica, las lesiones son persistentes. En esos casos, la evitacion de alérgeno alimentario
sospechado mejora la dermatitis atdpica en pocas semanas y su reintroduccion la exacerba de
nuevo [89].

Trastornos gastrointestinales eosinofilicos. Se caracterizan por sintomas
postprandiales de disfuncidn gastrointestinal, acompaiiados de infiltracién eosinofilica de uno
o varios segmentos del tracto intestinal en la biopsia. Los sintomas dependen de la porcion y
capas del tracto intestinal que estén afectados. La esofagitis eosinofilica es la entidad mas
frecuente y mejor caracterizada. Puede presentarse a cualquier edad. En lactantes y nifios
pequefios, suele cursar con manifestaciones de reflujo gastroesofagico que no responde a
tratamiento postural ni farmacoldgico, asi como dificultades en la alimentacion. En nifios mas
mayores y adultos es tipica la disfagia, pudiendo llegar a la impactacién, asociando
frecuentemente vomitos y abdominalgia. La sensibilizacion a multiples alérgenos alimentarios

y respiratorios es frecuente. Diversas intervenciones terapéuticas han demostrado una
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relacion causal entre alérgeno alimentarios y esta entidad. Asi, se ha observado remision en
ninos tras dietas elementales de aminodcidos [90]. Asimismo, tanto en nifios como en adultos
ha resultado eficaz la eliminacion empirica de los 6 principales alérgenos alimentarios (leche
de vaca, huevo, frutos secos/cacahuete, pescado, marisco y soja) [90, 91]. En concreto, en una
serie de adultos espaioles, la leche de vaca se ha identificado como desencadenante en un

61.9% de casos y el huevo en un 26.6% [90].

2.6. Diagnéstico

Es relativamente frecuente que los padres de un nifio o el propio paciente, si es
adolescente o adulto, atribuyan sintomas a la toma de un determinado alimento. No obstante,
segun un meta-analisis reciente sélo un 10% de estos casos se debe a una verdadera alergia
alimentaria [17]. Confirmar o descartar este diagndstico es importante, puesto que ello
implicard la necesidad o no de seguir dietas de exclusidn. La dieta de exclusién es necesaria en
el alérgico alimentario con el fin de evitar reacciones accidentales y/o las consecuencias de la
propia enfermedad. En cambio, no aporta beneficio alguno en el paciente no alérgico, si bien si

puede influir negativamente en su nutricidn y calidad de vida.

2.6.1. Anamnesis

Una historia clinica dirigida detallada es crucial en el diagnéstico de alergia alimentaria.
En funcién del caracter mas o menos tipico de la presentacién clinica, respecto a tipo de
sintomas/signos, cronologia de la reaccion, alimento implicado, edad de presentacion, la
recurrencia y/o nimero de reacciones, el clinico puede estimar la probabilidad de cada
paciente de tener alergia alimentaria a un determinado alimento (o varios) antes de realizar
ningin otro procedimiento. No obstante, puesto que ningln sintoma o signo es
patognomanico, la anamnesis por si sola no permite confirmar el diagndstico [12, 92].

La cronologia de las manifestaciones clinicas generalmente ayuda a determinar el
mecanismo inmunoldgico implicado y, con ello, qué test serdn utiles o no para apoyar el
diagndstico. Asi, el desarrollo de clinica inmediata tipica, en menos de 2 horas tras la ingesta,
sugiere un mecanismo mediado por IgE. Con ello, las determinaciones de IgE especifica frente
al alimento pueden ser Utiles. Por el contrario, el desarrollo de clinica tardia (de horas a pocos
dias tras la ingesta) o crénica (si la exposicién es mantenida), con manifestaciones cutdneas
y/o gastrointestinales, sugiere un mecanismo celular. En estos casos, la determinaciéon de IgE
especifica carecerd de valor, salvo que exista un componente mixto, mediado por células e IgE

[12,92].
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La presencia de otras co-morbilidades alérgicas, como dermatitis atdpica en nifios
pequefios, y/o antecedentes familiares de atopia, hacen mas probable el diagndstico de alergia
alimentaria [12].

En el caso concreto de la APLV y AH mediadas por IgE el cuadro clinico es
generalmente muy caracteristico, con clinica inmediata tipica tras la primera o primeras
exposiciones al alimento (primer biberén de formula artificial en un lactante menor de un afo
o primeras tomas de huevo cocido o tortilla de un nifios de 7-18 meses). Asimismo, la leche
produce con frecuencia alergia mediada por células con presentaciones caracteristicas y
facilmente identificables como proctocolitis o enterocolitis alérgica en lactantes. Es menos
frecuente la AH mediada por células, si bien el huevo es uno de los principales alimentos

implicados en la dermatitis atdpica moderada y grave en lactantes.

2.6.2. Exploracion fisica

La exploracién fisica puede evidenciar signos propios de la reaccion alérgica
alimentaria, si bien no debe focalizarse Unicamente en este aspecto. Se debe valorar el estado
nutricional, el crecimiento en el caso de los nifios, asi como signos de posibles co-morbilidades

alérgicas, como dermatitis atdpica, rinitis o asma.

2.6.3. Pruebas complementarias
Las pruebas complementarias deben decidirse tras una anamnesis dirigida detallada y
sus resultados deben valorarse siempre en el contexto de la “probabilidad pre-test” del

paciente de presentar alergia alimentaria establecida por anamnesis [92].

2.6.3.1. Determinacion de IgE

La sIgE al alimento sospechado se puede determinar en cada uno de los pools en que
ésta se encuentra en el organismo, es decir, unida al mastocito a nivel cutaneo (mediante “skin
prick test” (SPT)) o como slgE circulante en suero. Ambos tests son utiles para apoyar el
diagndstico de alergia alimentaria mediada por IgE en casos con clinica sugestiva [12, 92]. Los
resultados de ambos tests no siguen una correlacion exacta y, por tanto, no son
intercambiables [93, 94]. En lineas generales, cuanto mds positivo es el resultado de estas
pruebas, mas probable es presentar reaccion tras ingesta. No obstante, la presencia de slIgE a
un alimento (sensibilizacién) no indica necesariamente que el paciente presente
manifestaciones clinicas tras su ingesta (alergia). Por tanto, aisladamente, un resultado
positivo de estos tests no es diagndstico de alergia alimentaria. Igualmente, un resultado

negativo en un paciente con clinica altamente sugestiva no lo descarta, si bien la sensibilidad y
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valor predictivo negativo de estos test es alto para alimentos como huevo, leche, frutos secos
0 marisco [95].

Diversos estudios han tratado de determinar puntos de corte de sIgE y SPT con alto
valor predictivo positivo para confirmar el diagndstico de APLV y AH y/o su persistencia a lo
largo del seguimiento, aportando resultados heterogéneos [46, 51, 60, 96, 97]. Esto evidencia
que las caracteristicas de cada poblacion de estudio (etnia, area geografica, habitos dietéticos,
criterios de sospecha de alergia alimentaria, métodos de determinacién de sIgE), y con ello, los
resultados, pueden no ser extrapolables a otros contextos clinicos. Sin embargo, pueden
suponer una orientacion Util para la practica clinica diaria. Por otra parte, en la AH, la
determinacidon de slge a OVM puede aportar informacidon util, ya que titulo bajos o
indetectables asocian mayor probabilidad de tolerar huevo cocinado [46].

El procedimiento de realizacién de SPT, asi como los extractos alergénicos a utilizar, no
estan estandarizados. No obstante, la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
(EAACI, por sus siglas en inglés) ha propuesto un protocolo de consenso para su realizacion
[98]. Asi, se debe aplicar una gota del extracto sobre piel sana, habitualmente en la superficie
extensora del antebrazo, presionando con la punta de una lanceta nueva contra la piel durante
1 segundo sin producir sangrado. Las gotas de diferentes extractos de deben separar al menos
2 cm y utilizar una lanceta nueva para cada extracto. El exceso de cada extracto se recogerd
empapando una servilleta de papel evitando la contaminacion entre extractos. Debe utilizarse
suero fisioldgico como control negativo e histamina (a concentracién de 10mg/ml) como
control positivo. La lectura de resultados debe realizarse a los 15 minutos, midiendo el
didmetro mayor de la papula y/o la media entre éste y su didmetro ortogonal. Se considera
positivo un resultado 23 mm o mayor al control positivo. Los antihistaminicos deben
interrumpirse 3-5 dias antes de su realizacidn para evitar falsos negativos.

Para la determinacién de sIgE en suero se utilizan ensayos por inmunoabsorcion ligado
a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés), que generan fluorescencia de forma proporcional a
la cantidad de sIgE circulante, como el sistema InmunoCAP de la compafia Thermofisher
Scientific, que ha sido ampliamente validado [12, 92].

Por otra parte, los tests intradérmicos, los tests epicutaneos (tests del parche o “atopy
patch test”), test de activacion de linfocitos o determinaciéon de slgG4 sérica no se han

mostrado Utiles en el diagndstico de alergia alimentaria [12, 92].
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2.6.3.2. Dieta de exclusion
La dieta de exclusidn resuelve los sintomas de alergia alimentaria, siempre y cuando
ésta se aplique de forma correcta. Esta respuesta a la exclusién ayuda en el proceso

diagndstico. La reintroduccién del alimento reproduce la clinica alérgica [12].

2.6.3.3. Prueba de exposicion al alimento

La prueba de exposicién al alimento doble ciego controlada con placebo (PEDCCP) es el
patrén oro para el diagndstico de alergia alimentaria, ya que a través de ella se confirma la
tolerancia o reactividad clinica ante la ingesta del alimento [12, 92]. No obstante, dado que
conlleva un riesgo para el paciente, asi como consumo de recursos, se reserva para los casos
en que la anamnesis, la dieta de eliminacion y/o los tests diagndsticos no permiten establecer
el diagndstico con alta probabilidad. Asimismo, en proyectos de investigacién como el que nos
ocupa, que exigen del diagndstico de certeza, se debe recurrir a la prueba de exposicion.

La metodologia que se debe seguir en las pruebas de exposicién ha sido recogida
detalladamente en un documento de posicion de la EAACI [99] y, mas recientemente, en el
consenso PRACTALL [100]. En nifios pequefios puede realizarse una prueba de exposicién
abierta, si bien en nifios mas mayores y adultos se recomienda realizar prueba de exposicién
ciega, preferiblemente doble ciego controlada con placebo, para minimizar sesgos por parte
del paciente y/o el personal sanitario. Por la misma razon, el alimento debe enmascararse en
gusto, color y textura. Para evitar reacciones graves y asegurar la correcta interpretacion del
resultado de la prueba, ésta debe realizarse cuando las co-morbilidades del paciente estén
controladas, especialmente asma y dermatitis atdpica, y no presente ninguna enfermedad
aguda intercurrente. Asimismo, debe evitarse medicacién que pueda enmascarar reacciones
alérgicas, como antihistaminicos, corticoides orales u anticuerpos monoclonales anti-IgE. La
prueba se debe iniciar con dosis muy bajas del alimento, administrando dosis crecientes a
intervalos determinados hasta que el paciente presente signos objetivos de reaccion o, si ésta
no se produce, hasta alcanzar una dosis acumulativa equivalente a una raciéon normal para la
edad. En el caso de leche o huevo, es suficiente con alcanzar 3g de proteina. La prueba debe
realizarse bajo supervisidn estrecha por personal médico y de enfermeria especializado en el

reconocimiento y tratamiento de reacciones alérgicas, incluyendo cuadros de anafilaxia grave.

2.6.4. Particularidades del diagnéstico de la alergia alimentaria no mediada por IgE
En algunos cuadros de presentacién tipica, como la proctocolitis alérgica o la
enterocolitis inducida por proteinas alimentarias, el grado de sospecha clinica es alto y la dieta

de exclusidn resuelve los sintomas. Estos datos son suficientes para establecer el diagndstico

50



CAPITULO I: INTRODUCCION

en la practica clinica habitual, puesto que no existen tests diagndsticos utiles [12]. Cabe
destacar que en cuadros mas crénicos, la resolucidn de sintomas puede requerir varias
semanas. Estos casos obligaran, ademas, un diagndstico diferencial mas amplio. En casos
atipicos o si existen dudas diagndsticas, puede recurrirse a la prueba de exposicién tras una
fase de exclusidn dietética, que reproduciria la clinica en caso de tratarse de alergia
alimentaria [12]. En los trastornos gastrointestinales eosinofilicos, la biopsia endoscdpica es
necesaria para establecer el diagndstico. En el caso concreto de la esofagitis eosinofilica, el
diagndstico se establece en base a una clinica de disfuncién esofégica, infiltracién esofégica
por eosindfilos (>15 por campo de gran aumento) y ausencia de respuesta a farmacos
inhibidores de la bomba de protones. El SPT y la sIgE sérica per se son insuficientes para
establecer una relacién de causalidad entre alergia alimentaria y la esofagitis. Sin embargo,
estos tests pueden ser Utiles para guiar otras decisiones, como dieta de eliminacién, prueba de

exposicién o nuevas biopsias [12].

2.7. Seguimiento. Estimacion del desarrollo de tolerancia natural

En el seguimiento del paciente con alergia alimentaria, una serie de datos pueden
ayudar a estimar la probabilidad de desarrollo de tolerancia a lo largo del tiempo. En base a
éstos, el clinico decidird someter al paciente o no a una prueba de exposicién al alimento, que
es el Unico método que permite confirmar la ausencia de reactividad clinica y, con ello, que el
paciente ha adquirido tolerancia. En este sentido, conocer la historia natural de cada tipo de
alergia alimentaria, segun el alimento y el mecanismo inmunolégico implicado, es
fundamental. Asimismo, las reacciones ante ingesta accidental, si se producen, informan de la
persistencia de la alergia y hacen innecesaria una prueba de exposicién. En el caso de la APLV y
AH, que tienden a resolverse con los afios en la mayoria de pacientes, diversos estudios han
evaluado la utilidad de una serie de parametros clinicos e inmunoldgicos para predecir el
desarrollo de tolerancia natural. La mayoria de estudios coinciden en que las cifras de sIgE a lo
largo del seguimiento guardan una relacién inversa con la probabilidad de desarrollo de
tolerancia [60, 61, 63-65, 101]. Su descenso sugiere tendencia a la tolerancia [65] y son
también utiles la cifra de sIgE al diagnéstico [60, 65, 102], asi como los valores pico de cada
paciente [63, 64]. Asi, cifras de sIgE a clara de huevo superiores a 50 kU/L se asocian con
escasa probabilidad de tolerancia [64] durante la infancia y adolescencia. La presencia de sIgE
frente a determinados epitopos lineales de caseina y ovomucoide se han asociado a APLV y AH

persistente, respectivamente [36, 103]. Este hecho podria estar relacionado con la reciente
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observacién de que los pacientes que toleran productos horneados que contienen leche o
huevo tienen un perfil mas transitorio que quienes no los toleran [104, 105]. Asimismo, el
resultado del SPT al diagndstico y durante el seguimiento también ha mostrado utilidad como
predictor de persistencia de APLV y AH [59-61, 102]. En base a estos estudios, durante el
seguimiento de los nifilos con APLV y AH se realizan determinaciones periddicas (generalmente
anuales) de slgE y SPT. Por otra parte, la presentacion de la APLV o AH con manifestaciones
exclusivamente cutaneas se ha asociado con desarrollo mds temprano de tolerancia [60]. En
cambio, la coexistencia de asma, rino-conjuntivitis u otras alergias alimentarias se han
asociado con un curso mas persistente [63, 64]. En suma, los pacientes con cifras mas elevadas
de sIgE y SPT, reactividad frente al alérgeno modificado extensivamente por calor, otras co-
morbilidades alérgicas y/o reacciones mas graves tienen un perfil de APLV y AH mas

persistente.

2. 8. Manejo terapéutico

El manejo adecuado de la alergia alimentaria pasa por identificar el alérgeno causal
con el fin de evitar exposiciones y reacciones futuras. Con ello, se debe establecer un plan
terapéutico individualizado verbal y escrito que explicite los alérgenos que deben ser evitados,
asi como el tratamiento agudo de eventuales reacciones alérgicas. Asimismo, debe asegurarse

la correcta implementacidon de dicho plan en el entorno del paciente [12, 73].

2.8.1. Tratamiento agudo de las reacciones alérgicas

El tratamiento agudo de las reacciones alérgicas por alimentos dependera de la
gravedad y tipo de manifestaciones clinicas que se presenten. Diversos estudios han
demostrado que el reconocimiento y manejo de las reacciones mas graves (anafilacticas) es
inadecuado, tanto en centros sanitarios como en la comunidad [12, 106]. Por ello, en la ultima
década se han desarrollado diversos documentos de posicion y guias de practica clinica
nacionales e internacionales con el fin de establecer y difundir una definicién de anafilaxia que
facilite su reconocimiento, asi como el protocolo de tratamiento adecuado [12, 73]. La figura

11 recoge el protocolo de actuacion propuesto por la EAACI [73].
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Fig.11. Protocolo de manejo inicial de las reacciones alérgicas inmediatas en Urgencias [73].
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2.8.1.1. Tratamiento de reacciones leves
En el caso de reacciones leves con afectacién exclusivamente cutadnea (urticaria,
angioedema) o rino-conjuntivitis, se recomienda el tratamiento con antihistaminicos orales no

sedantes [12].

2.8.1.2. Tratamiento de la anafilaxia

Adrenalina intramuscular. La adrenalina intramuscular es el tratamiento de eleccién
de la anafilaxia. Los demas tratamientos deben considerarse coadyuvantes [12, 73]. La
administracién inmediata de adrenalina im esta indicada en caso de reacciones que cursan con
manifestaciones cardiovasculares o respiratorias como broncoespasmo, disfonia o estridor.
Asimismo, debe considerarse en pacientes que presenten abdominalgia intensa y hayan
iniciado una reaccidon grave previa con estos mismos sintomas. Los pacientes con asma
persistente en tratamiento crénico son también tributarios de tratamiento precoz con
adrenalina im durante una reaccidn alérgica a alimentos, dado su especial riesgo de presentar
broncoespasmo. Debe administrarse tan pronto se reconozcan los primeros sintomas a dosis
de 0.01mg/kg de la concentracion 1:1000 (1mg/1ml), con una dosis maxima de 0.5mg, en el
musculo vasto lateral externo. En caso de persistencia o agravamiento de sintomas, pueden
repetirse nuevas dosis con intervalo de 5-10 minutos [73]. Su efecto alfa-adrenérgico aumenta
la resistencia vascular periférica, la presion arterial y la perfusién coronaria, mientras reduce la
urticaria y el angioedema. Su efecto beta-1-adrenérgico incrementa la frecuencia y
contractilidad cardiaca. Su efecto beta-2-adrenérgico induce broncodilatacién e inhibe la
liberacion de mediadores inflamatorios. Las contraindicaciones para la administracion de éste
farmaco son enfermedades coronarias o disritmias, muy infrecuentes en la infancia. Dado que
la adrenalina es la piedra angular del tratamiento de la anafilaxia y ésta se presenta
generalmente en la comunidad, se han desarrollado dispositivos auto-inyectables de
adrenalina que los pacientes de riesgo deben llevar consigo en todo momento. Estos deben ser
prescritos en caso de anafilaxia previa, asma persistente asociado, anafilaxia inducida por
ejercicio o de origen desconocido [73]. Al prescribirlos es indispensable la instruccion del
paciente, familia y cuidadores en su uso, puesto que se ha observado que su aplicacidn es, con
frecuencia, insuficiente y/o incorrecta [107].

Tratamientos coadyuvantes. La administracidn rapida de antihistaminicos anti-H1 de
segunda generacién (no sedantes) esta recomendada en nifios expuestos al alimento al que
son alérgicos o en caso de desarrollo de clinica alérgica. No obstante, no hay datos de su

eficacia en anafilaxia [73].
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Los corticoides no se deben considerar como farmacos de primera linea en anafilaxia,
puesto que su efecto se inicia 4-6 horas después de su administracidn. No obstante, por sus
propiedades antiinflamatorias, contindlan recomendandose en las 48 horas siguientes al
episodio [73].

Ante manifestaciones respiratorias o cardiovasculares, debe administrarse oxigeno de
alto flujo. Para sintomas de broncoespasmo, son utiles los beta-2-agonistas inhalados
mediante nebulizador o camara espaciadora. Ante sintomas cardiovasculares como
hipotensidn arterial o taquicardia, es necesario aportar fluidos por via intravenosa. Se
recomiendan coloides o cristaloides a dosis inicial de 20 ml/kg durante 10-20 minutos, que
puede ser repetida. En caso de precisar mas de 40ml/kg, se recomienda iniciar soporte
inotrépico mediante infusién de dopamina o adrenalina, asi como inicio de ventilacién
mecanica [12, 73].

Por el riesgo de reacciones bifdsicas, los pacientes que han desarrollado clinica
respiratoria deben ser monitorizados estrechamente al menos durante 6-8 horas, mientras
gue aquellos con clinica cardiovascular deben permanecer en una unidad de vigilancia

intensiva durante al menos 24 horas [73].

2.8.2. Evitacion del alérgeno alimentario

La Unica forma de manejo universalmente aceptada en alergia alimentaria es la
evitacion del alérgeno causal [12, 73, 108]. Esta medida parece sencilla en teoria, pero, en el
caso de alérgenos ubicuos como leche y huevo, supone una gran restriccién dietética (Figs. 12-
13) y resulta dificil en la practica.

La adecuada evitacién del alérgeno pasa por una educacion exhaustiva de la familia, el
paciente y sus cuidadores sobre las posibles vias y fuentes de exposiciéon al mismo a través de

la dieta y otras circunstancias.

2.8.2.1. Posibles vias de exposicion al alérgeno

La mayoria de reacciones alérgicas se producen por la ingesta del alérgeno [108]. No
obstante, el contacto cutdneo directo puede llevar a reacciones locales en piel [109]. Adem3s,
la inhalacidon de proteinas alergénicas aerosolizadas durante el cocinado o procesamiento
enérgico de los alimentos y su contacto con la mucosa respiratoria de pacientes especialmente

susceptibles puede inducir sintomas de broncoespasmo o rino-conjuntivitis [110].
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Fig. 13. Productos que contienen proteina de huevo

2.8.2.2. Dietas de exclusion

Lectura de etiquetado de productos envasados. La correcta evitacion del alérgeno
pasa por el conocimiento del contenido exacto de todo alimento que se ofrece al paciente. En
este sentido, resulta util aportar a las familias y cuidadores listados de productos que
contienen habitualmente leche o huevo (tablas 4-5). Igualmente, se debe alertar de la

necesidad de evitar leche de otros mamiferos en pacientes con APLV y huevos de otras aves en
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pacientes con AH, dada la amplia reactividad cruzada entre especies. En el caso de productos
envasados, la seguridad del paciente pasa por la lectura sistemadtica del etiquetado de todos
los productos que quiera consumir. En Espafia, la industria alimentaria debe cumplir con la
Legislacién Europea sobre el etiquetado de alimentos envasados [111]. Esta obliga, desde el
afo 2005, a alertar con claridad de la presencia de los siguientes alimentos alergénicos,
independientemente de la cantidad en que se encuentren: huevo, leche, cacahuete, frutos
secos, gluten, soja, crustaceos, sésamo, apio y mostaza. Por tanto, los términos claros “leche”
y/o “huevo” deben aparecer siempre en las etiquetas de los productos que los contengan. No
obstante, un estudio espafiol sobre reacciones accidentales por leche y huevo en nifios con
APLV y AH refleja la dificultad practica que entrafia la evitacidn de estos alérgenos [112, 113].
Por un lado, evidencia que las familias no siempre leen las etiquetas. Esto podria ser
especialmente cierto en el caso de productos previamente consumidos, pero que podrian
haber variado en su composicién recientemente. Por otra parte, la Legislacion Europea actual
presenta una serie de limitaciones que pueden constituir un riesgo para el paciente alérgico
alimentario [111]. Por un lado, en establecimientos como panaderias, heladerias o puestos de
mercados, se permite la venta de alimentos elaborados sin informacidn escrita alguna sobre
sus ingredientes. Dichos productos contienen muy frecuentemente leche, huevo y/o frutos
secos, por lo que estos lugares son de especial riesgo. Igualmente, se permite, a discrecién del
productor, la inclusion de “advertencias” en las etiquetas, como “puede contener” o
“elaborado en una instalacidn con”. Aunque esta estrategia puede resultar beneficiosa para el
paciente alérgico, dado que le alertan de esta posibilidad, frecuentemente es perjudicial,
especialmente si se utilizan de forma amplia. Se ha estimado que un 17% de productos de
supermercado contienen este tipo de advertencias [114]. Ello lleva a parte de los
consumidores alérgicos, especialmente los adolescentes, a percibir un riesgo bajo de presencia
real del alérgeno y a ignorar estas advertencias [115]. Sin embargo, un estudio revelé que un
42% de productos etiquetados como “puede contener leche” la contenia [116] y se han
reportado reacciones graves por tales productos [108]. Por tanto, la recomendacion general
debe ser evitar los productos con estas advertencias, dado que es imposible establecer el
riesgo exacto al consumirlos [12, 108]. Esto supone una restriccion muy importante en la gama
de productos que puede consumir el paciente con APLV o AH.

Por ultimo, una serie de productos que pueden contener alérgenos alimentarios y, en
concreto, huevo y leche, no estan sometidos a la regulacién que obliga a notificar su presencia.
Es el caso de bebidas alcohdlicas, cosméticos o material escolar como tizas, pinturas o

plastilina [111].
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Productos que contienen o pueden contener proteina de leche de vaca:

Productos lacteos: leche de vaca, yogur, queso, requeson, nata
Pan de molde, baguettes, pan de Viena

Alimentos precocinados, caldos preparados, salsas
Hamburguesas, salchichas, embutidos y patés

Harinas y cereales

Galletas, pasteles, chocolates, bombones, turrones

Batidos, zumos de fruta, helados, sorbetes, horchata
Caramelos y otras golosinas.

Vinos y licores.

Otros: Cosméticos y productos de higiene personal como cremas, jabones, maquillajes, dentifricos,
toallitas; material escolar, como pinturas o tizas; medicamentos; alimentos para mascotas

Tabla 4. Productos que contienen proteina de leche de vaca.

Productos que contienen o pueden contener proteinas de huevo:

Huevo cocido, huevo pasado por agua, huevo frito, tortilla,

Productos de pasteleria, horno y similares: bizcochos, magdalenas, brioches, galletas, pasteles,
merengue, gelatinas, dulces, turrones, flanes, cremas, hojaldre, empanadas. cobertura
brillante de productos similares.

Helados, batidos, sorbetes.

Alimentos precocinados, caldos preparados, purés, salsas (mahonesa, carbonara, ...)

Rebozados, empanados.

Pasta fresca o al huevo, fioquis.

Embutidos, salchichas, patés.

Harinas, pan rallado, cereales de desayuno.

Caramelos y otras golosinas.

Vinos.

Determinados medicamentos y vacunas de calendario.

Tabla 5. Productos que contienen proteina de huevo.
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Medidas para la elaboracién de comidas. Asimismo, la seguridad del paciente alérgico
alimentario pasa por la aplicacidn de una serie de medidas estrictas durante la elaboracién,
almacenamiento y presentacion de las comidas que minimicen el riesgo de contaminacion con
el alérgeno. Esto implica conocer los ingredientes e identificar los alimentos destinados al
paciente alérgico. Implica también evitar el contacto con restos del alérgeno mediante lavado
de manos, uso de utensilios diferentes o correctamente lavados (sartenes, planchas, cubiertos,
batidora, etc) y evitacidon de aceites contaminados. Por tanto, determinados lugares son de
especial riesgo, como puestos de comida, comedores escolares, restaurantes (especialmente
los “buffet” o “catering”) o reuniones sociales, dado que el cumplimiento de estas medidas
exige formacién previa y gran implicacién. Varios estudios han demostrado que el
conocimiento sobre las necesidades del alérgico alimentario por parte del personal de
hosteleria es escaso [117]. El paciente, su familia y cuidadores deben ser conscientes de ello,
manifestar de forma explicita sus necesidades y/o evitar los productos que se le ofrecen si no
son seguros. Esto condiciona de forma muy significativa la dindmica familiar. Por ultimo, hasta
un 16% de pacientes con alergia alimentaria ha presentado reacciones alérgicas debido a saliva
contaminada tras besarse con otras personas, segiin un estudio danés que incluyd 839 sujetos
[118].

De todo lo anterior se desprende la verdadera dificultad que entrafia el cumplimiento
correcto de las dietas de exclusion de leche y huevo, asi como su repercusion en la vida
cotidiana del paciente y su entorno. El personal sanitario (pediatras, alergdlogos, dietistas,
enfermeras) debe aportar informacién a cerca de todos estos elementos que condicionan la
seguridad del paciente. Igualmente, pueden resultar Utiles consejos de otros usuarios a través
de asociaciones de pacientes como Immunitas Vera en Catalufia o AEPNAA en Espafia, asi

como libros de cocina especificos.

2.9. Impacto en la salud y la calidad de vida

La alergia alimentaria tiene una repercusién sustancial en la salud y el bienestar del
nifio y su familia, especialmente en el caso de alimentos basicos y ubicuos como leche o huevo.
Por un lado, las dietas de evitacidon pueden llevar a deficiencias nutricionales. Asimismo, en
caso de ingesta accidental, el paciente puede sufrir reacciones alérgicas que pueden llegar a
ser fatales. El miedo a que esto ocurra, unido a las restricciones sociales que implica una dieta
estricta, impactan negativamente en la calidad de vida de pacientes y familias. A ello se une el
coste econdmico derivado de la enfermedad. Por otra parte, los pacientes con alergia

alimentaria presentan frecuentemente otras enfermedades alérgicas (asma, dermatitis
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atdpica, rinitis) que, como veremos, afectan también negativamente la salud y la calidad de

vida. Todos estos aspectos se abordardn en profundidad a continuacion.

2.9.1. Reacciones accidentales
Las reacciones accidentales constituyen el principal riesgo para los pacientes con
alergia alimentaria, dado que éstas pueden ser amenazantes para la vida. En base a esto se
establece la necesidad de evitar el alérgeno de forma estricta. No obstante, prueba de que la
evitacién de leche o huevo por parte de paciente con APLV o AH no siempre se consigue es el
hecho de que las reacciones accidentales son frecuentes. Segun el estudio espafiol citado, a lo
largo de 12 meses de seguimiento, de 88 nifios con APLV, un 40% presentd reacciones
accidentales, siendo graves un 15% (afectacién cardiovascular o de via respiratoria baja) [112].
De 92 nifios con AH, un 21% presentd reacciones accidentales, siendo graves un 8% [113].
Ademas, un 65% de nifios habia presentado alguna reaccidn accidental a lo largo de su vida, a
pesar de su corta edad (2.7 y 4.5 afios de media, respectivamente). La mayoria de reacciones
se produjeron en el domicilio, en situaciones cotidianas y, en su mayoria, por productos
envasados, lo que evidencia que, incluso en circunstancias sin especial riesgo, se producen
errores.
Globalmente, la probabilidad de que una reaccién accidental se produzca o no
depende de numerosos factores, entre los que se encuentran:
- La ubicuidad del alérgeno, especialmente en productos comerciales en que puede
presentarse oculto, como es el caso de leche y huevo.
- El grado de educacion e implicacién del paciente, su familia y cuidadores en el
cumplimiento de las medidas necesarias para una correcta evitacion del alérgeno.
- La legislaciéon del pais sobre el etiquetado de productos comerciales que pueden
contener alérgenos alimentarios.
- El grado de sensibilizacién del paciente. Asi, presentar cifras mas elevadas de sIgE
se ha identificado como un factor de riesgo para presentar reacciones accidentales
en nifios con APLV y AH [112, 113].
- El umbral de reactividad del paciente, sobre el que existe una gran variabilidad
inter-individual. Cabe destacar que se han descrito reacciones a dosis de leche y
huevo inferiores a 1 mg [119].
- La presencia de factores aumentadores de reaccidn.
- Presentar asma de base es un factor de riesgo para presentar reacciones

accidentales graves en APLV.
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2.9.2.Impacto nutricional

Los alérgenos alimentarios mas comunes en la infancia (leche, huevo, pescado, soja,
frutos secos, marisco [17] constituyen fuentes proteicas de alto valor bioldgico, esenciales para
correcto crecimiento y desarrollo. La leche de vaca supone la principal fuente de proteinas,
grasa, calcio y vitamina D en muchos nifios, asi como una fuente de vitaminas B12, B5, A,
riboflavina y fdsforo. Por su parte, el huevo aporta proteinas, vitamina B12, B5, riboflavina,
biotina y selenio [120].

La necesidad de evitar la leche o el huevo de forma estricta lleva a una restriccion
dietética muy significativa. Ademas, es muy frecuente la co-existencia de varias alergias
alimentarias en un mismo paciente, lo que implica una mayor limitacién dietética. Asi, mas del
90% de pacientes con APLV o AH en dos series estadounidense de mds de 800 pacientes
asociaban alergia a otros alimentos [63, 64]. Asimismo, se observan casos de conductas
aversivas y/o muy restrictivas, que empeoran la situacion [89]. Por tanto, es necesario el
consejo nutricional especializado que recomiende alternativas adecuadas para cubrir las
necesidades de energia, macro y micronutrientes y permita un correcto crecimiento y
desarrollo del nifo alérgico [120]. Lograr este balance nutricional correcto resulta un reto en
muchos casos y, desafortunadamente, la intervencion de profesionales con formacion
especifica en dietética no siempre se produce. En consecuencia, diversos estudios europeos y
estadounidenses han demostrado déficits nutricionales en alérgicos alimentarios, en cuanto a
macronutrientes, micronutrientes [121-123] y energia total, incluyendo casos de raquitismo
[124]. Estas carencias son especialmente frecuentes en nifios con alergia alimentaria multiple
y/o APLV. Asi, en una serie de 98 nifios se observd que aquellos con alergia alimentaria
multiple presentaban una estatura para su edad inferior que aquellos con una Unica alergia
alimentaria [121]. En un estudio en 100 nifios con APLV se observd una estatura y un indice
peso para estatura inferior que en controles sanos [122]. Por tanto, la eleccion de una
alternativa adecuada en nifios con APLV es primordial. En nifios menores de 2 afios, la Guia
DRACMA de la Organizacion Mundial de la Salud [33] recomienda férmulas altamente
hidrolizadas de caseina o seroproteinas, formulas elementales de aminodcidos o hidrolizados
de soja o arroz. Por encima de esta edad, si los requerimientos proteicos estdn cubiertos
mediante alimentos sélidos, pueden utilizarse férmulas de otras fuentes vegetales
enriquecidas en calcio, como bebidas de soja, almendras o avena. Asimismo, a las madres que
amamantan a sus bebés afectos de APLV se les recomienda dieta de evitacién de leche de
vaca. Esto obliga a supervisar la dieta materna, especialmente en cuanto a ingesta de
proteinas, calcio y vitamina D. Por otra parte, el huevo supone un porcentaje menor del

contenido dietético y, por tanto, su evitacion aislada tiene un menor impacto nutricional. No
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obstante, es un ingrediente muy habitual en la dieta occidental y los pacientes con AH deben
aprender a evitarlo y sustituirlo por otros productos al cocinar, con lo que el consejo dietético

es también necesario [89].

2.9.3. Afectacion de la calidad de vida

La Organizacién Mundial de la Salud define la calidad de vida como “la percepcién de
un individuo de su posicidn en la vida, en el contexto cultural y el sistema de valores en que
vive, en relacidn con sus metas, objetivos, expectativas, valores y preocupaciones” [125].

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) hace referencia a la percepcion de
una persona o grupo del efecto que una enfermedad y su tratamiento tiene en su calidad de
vida y funcionamiento diario. En ella se diferencian 3 componentes: social, psicoldgico y fisico
[125].

Diversos estudios han evidenciado la afectacién de la CVRS por sufrir alergia
alimentaria, tanto a través de cuestionarios genéricos, como especificos. Seguin estudios en
alérgicos a cacahuete, supera la repercusién de enfermedades reumatoldgicas o diabetes tipo
I. La vigilancia constante requerida para evitar el alérgeno y el miedo a reacciones
potencialmente graves provocan ansiedad y condicionan numerosas actividades diarias, ya que
muchas de ellas implican la exposicion potencial a comida (colegio, guarderia, campamentos,
vacaciones, restaurantes, celebraciones, reuniones familiares, etc.). El hecho de que las
reacciones alérgicas graves se presentan de forma repentina y progresan de forma rapida,
siendo los padres o cuidadores quienes deben actuar en primera instancia, supone también
una carga importante para ellos [126]. En niflos preescolares, el miedo y la ansiedad a
presentar reacciones accidentales parecen ser los componentes fundamentales, mientras que
las limitaciones sociales y dietéticas afectan en mayor medida la CVRS en niflos escolares
[127]. La alergia alimentaria parece tener un menor impacto en la CVRS de los adolescentes
[128], si bien esta falta de miedo les puede llevar a situaciones de riesgo y, de hecho,
adolescentes y adultos jévenes tienen mayor riesgo de morir por alergia alimentaria [80]. Asi,
en un estudio en 147 adolescentes y adultos jévenes con alergia alimentaria, en su mayoria a
cacahuete, un 54% reconocia consumir alimentos no seguros y un 39% expresaba no llevar
auto-inyector de adrenalina “siempre” [129]. En cambio, la principal preocupacién de los
adultos es encontrar productos seguros. Asimismo, algunos padres expresan problemas como
sobreproteccién, tensiones con familiares y cuidadores por falta de comprension sobre las
necesidades del nifio, desconfianza para delegar el cuidado de sus hijos o situaciones de acoso

escolar [125].
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2.9.4. Repercusion econdomica

La alergia alimentaria conlleva un elevado coste econdmico, derivado del consumo de
recursos sanitarios y pérdida de productividad laboral. Asimismo, la economia familiar suele
verse afectada, al recurrir a un repertorio mds reducido y seleccionado de productos [14]. En el
afio 2011 se publicd el primer estudio de estimacidn del coste econdmico derivado de alergia
alimentaria en EEUU a lo largo de un afo en nifios y adultos [14]. Los costes directos a nivel
nacional se calcularon en 307 millones de délares, repartidos en visitas de ambulatorio
(52.2%), urgencias (20%), consultas externas (3.9%), ingresos hospitalarios (11.8%), uso de
ambulancias (3%) y uso de auto-inyectores de adrenalina (8.7%). Los costes indirectos por
pérdida de productividad laboral se estimaron en 203 millones de délares, de los cuales, un
85% se atribuyd a absentismo laboral derivado de visitas médicas e ingresos, y un 15% a
fallecimientos por reacciones anafildcticas. Mas recientemente, se han publicado resultados
del estudio Europrevall sobre costes directos de alergia alimentaria en 1411 pacientes de 9
paises europeos, incluido Espafia [130]. La media anual de gasto por paciente resultd ser de
2016 dolares en adultos y 2197 ddlares en nifios de 7-11 afos. Estas cifras suponen 1.9y 2.5
veces, respectivamente, el gasto de controles adultos y nifios sin alergia alimentaria. La
gravedad de la alergia alimentaria parece condicionar el gasto sanitario. Asi, los casos graves
supusieron un gasto del doble respecto a los casos leves, mientras los casos moderados, un

68% superior.

3. OTRAS ENFERMEDADES ALERGICAS

3.1. Introduccion

En las diferentes enfermedades alérgicas subyacen factores de riesgo genéticos y
ambientales comunes. Por ello, es habitual que varias entidades coexistan en un mismo
paciente, conformando en muchos casos la marcha atdpica. Asi, los nifios con dermatitis
atépica tienen un riesgo aumentado de desarrollar alergia alimentaria, asma vy rinitis [10].
Muchos pacientes con asma tienen rinitis (hasta un 80% segln algunas series) y viceversa
[131]. Igualmente, los nifios con APLV o AH asocian frecuentemente otras enfermedades
alérgicas. En una serie de 807 nifios estadounidenses con APLV, tras un seguimiento mediana
de 4.5 afios, el 71% presentaba dermatitis atdpica; el 49%, asma y el 40%, rinitis [63]. En 881
niflos con AH del mismo centro, tras 5 afios de seguimiento, el 88% presentaba dermatitis

atdpica; el 54%, asma y el 55%, rinitis [64]. Asimismo, mas del 90% asociaba otras alergias
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alimentarias. De la misma forma, los pacientes del presente trabajo, seleccionados por
presentar APLV o AH persistente, mas alla de los 5 afios de edad, presentaran con frecuencia
estas enfermedades. Con el fin de aportar un marco adecuado que permita contextualizar su
situacion clinica global, asi como la posible influencia de la inmunoterapia oral a leche y huevo
sobre ellas, describiremos la fisiopatologia y caracteristicas de estas co-morbilidades alérgicas,

asi como el proceso diagndstico y manejo terapéutico realizado a lo largo del seguimiento.

3.2. Dermatitis atdpica

3.2.1. Generalidades

La dermatitis atdpica es una enfermedad cutdnea inflamatoria pruriginosa. Es muy
frecuente en la infancia, afectando a un 15-20% de nifios en paises desarrollados.
Generalmente se inicia en los primeros 12 meses de vida y el cuadro es leve en un 70-80% de
casos. En unos pacientes la dermatitis se resolverd con el tiempo, mientras que otros tendran
un curso persistente. El principal factor de riesgo para presentar dermatitis atdpica persistente
es su gravedad al inicio. Por otra parte, el inicio en el primer afio de vida, el ambiente urbanoy

la coexistencia de alergia respiratoria se asocia con cuadros de DA mds grave [132].

3.2.2. Patogenia

Existen dos modelos, probablemente complementarios, para explicar la patogénesis de
la dermatitis atdpica, de forma similar a la hipdtesis que explica la marcha atépica. El modelo
mas aceptado actualmente plantea la dermatitis atépica como el resultado de un defecto
primario en la funcién de barrera cutdnea, debido a alteraciones estructurales y funcionales
intrinsecas de la piel. Asi, mutaciones en el gen de la filagrina se asocian con dermatitis atopica
grave y persistente. Por otra parte, el modelo tradicional plantea la dermatitis atépica como
consecuencia de una alteracidon inmune primaria en respuesta a factores ambientales, como
alérgenos, patégenos e irritantes [133].

La relevancia de alérgenos alimentarios en la patogenia de la dermatitis atépica es un
asunto controvertido y dificil. Por un lado, la presencia de slIgE frente a alérgenos alimentarios
es muy frecuente en niflos con dermatitis atdpica, oscilando entre el 30 y el 80% de casos,
dependiendo de la poblacion estudiada. No obstante, esta sensibilizacion puede no tener
relevancia clinica alguna, como ocurre en la mayoria de casos [134]. En cambio, en
determinados casos, algunos alérgenos alimentarios cumplen un papel patogénico en la
dermatitis, exacerbando el cuadro. Esto ocurre en un tercio de pacientes con dermatitis

atdpica grave y es menos frecuente en la moderada o leve. No existe un test diagndstico que
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permita detectar relaciones de causalidad entre alergia alimentaria y dermatitis atdpica.
Cuando se sospeche la implicacién de un determinado alimento, la presencia de sIgE puede
apoyar esta sospecha, aunque un resultado negativo no lo descarta. El Unico procedimiento
diagndéstico aceptado para confirmar la relacién de causalidad es la evitacién de dicho
alimento durante 4-6 semanas (que deberia asociar una marcada mejoria), seguido de su re-
introduccién (que deberia empeorar la dermatitis atdpica). Este proceso debe realizarse
idealmente en fases relativamente estables de la enfermedad, ya que sus propias oscilaciones
y/o el uso de corticoides topicos pueden actuar como factores de confusién [134, 135].
Finalmente, en un 35% de casos de dermatitis atépica coexiste una alergia alimentaria
mediada por IgE vy las cifras de sIgE son utiles para predecir reacciones alérgicas inmediatas en
estos pacientes [10]. El huevo es el alimento mas frecuentemente implicado.

Igualmente, la sensibilizacién a alérgenos inhalantes es también muy frecuente en
pacientes con dermatitis atépica, sobre todo, en nifios mas mayores y adultos, si bien su
relevancia en la patogenia de la dermatitis atdpica no estd bien establecida. La sensibilizacién a
acaros del polvo doméstico es la mas frecuente y la de mayor relevancia clinica, con lo que las

normas de evitacion podrian ser beneficiosas en algunos pacientes.

3.2.3. Diagnéstico

El diagndstico de la dermatitis atdpica es clinico, ya que cursa con lesiones tipicas,
habitualmente en un contexto de historia personal o familiar de atopia. Williams y cols [136]
desarrollaron en 1997 unos criterios diagndsticos sencillos que han sido ampliamente
validados. De acuerdo a ellos, para establecer el diagndstico de dermatitis atdpica es
indispensable la presencia de prurito cutaneo en el nifio en los 12 meses previos, junto a 3 6
mas de los siguientes criterios: xerosis cutanea generalizada en el afio previo, afectacion de
pliegues cutaneos, dermatitis flexural tipica, historia personal de rinitis o asma (o historia de
enfermedad atdpica en familiar de primer grado en nifio menor de 4 afios) e inicio antes de los
2 afos de edad. En el diagndstico diferencial se deben contemplar, fundamentalmente, la

dermatitis seborreica, escabiosis, dermatitis de contacto y psoriasis.

3.2.4. Evaluacion de gravedad

Se han desarrollado diversas escalas para evaluar la gravedad de la dermatitis atépica.
En el presente proyecto se ha utilizado la escala SCORAD, elaborada por la European Task
Force on Atopic Dermatitis, que ha sido ampliamente validada [137]. Para su estimacion, se
debe evaluar la extensidn, la intensidad de las lesiones y una serie de sintomas subjetivos. Para

medir la extensidon se aplican las proporciones expuestas en la figura 14. Para medir la
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intensidad se utilizan 6 parametros —correspondientes a los hallazgos tipicos- en una escala de
0 a 3: eritema, edema/papulas, excoriaciones, liquenificacion, exudacion/costras y sequedad.
Los parametros subjetivos son: prurito diario y falta de suefio en los ultimos 3 dias, evaluados
mediante una escala analdgica visual de 10 (maximo 20). La férmula del indice SCORAD es A/5
+ 7B/2 + C, donde A es la extensién (0-100, 20% de la puntuacién), B la intensidad (0-18, 60%
de la puntuacidn) y C los sintomas subjetivos (0-20, 20% de la puntuacion). La maxima
puntuacion es 103. La dermatitis es leve si la puntuacidon es inferior a 25; moderada si resulta
entre 25 y 50; y grave si es superior a >50. El indice “SCORAD objetivo” excluye los sintomas

subjetivos (C) y su maxima puntuacion es 83 (leve: <15, moderada: 15-40, grave: >40) [137].
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Fig. 14. indice Scorad para la evaluacién de la gravedad de la dermatitis atépica [137].
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3.2.5. Impacto en la calidad de vida

El impacto en la calidad de vida del nifio con dermatitis atdpica y su familia puede ser
muy importante, especialmente en los casos moderados y graves [132]. Esto debe ser valorado
y abordado adecuadamente. Asi, el prurito dificulta el suefio hasta un 60% de nifios. Esto lleva
al cansancio, alteracidn del humor y disminucién del rendimiento escolar/laboral. Igualmente,
la dermatitis atopica puede condicionar la vida del nifio, al requerir diariamente numerosas
cremas y limitar determinados aspectos cotidianos (deportes como natacién, vacaciones,
quedarse en casa de amigos, tener animales, el vestir, etc.). Asimismo, por su aspecto y por
estas restricciones, el nifio puede sufrir ansiedad y depresidon, que se agrava cuando es objeto

de burlas o acoso escolar.

3.2.6. Tratamiento

Su objetivo es reducir las manifestaciones clinicas (prurito y lesiones cutaneas) y evitar
exacerbaciones, al tiempo que se intentan minimizar los efectos adversos del propio
tratamiento. Se deben evitar los factores que tienden a exacerbar la dermatitis, como cambios
de temperatura, sequedad ambiental, determinados productos quimicos, jabones, polucidn,
alérgenos, etc. El uso de emolientes grasos es fundamental para reparar la barrera cutdnea
alterada. Su aplicacién debe ser tan frecuente como sea necesario, varias veces al dia. Para
controlar la inflamacion, se utilizaran corticoides tdpicos hasta mejorar o resolver las lesiones,
durante periodos limitados de tiempo (1-3 semanas). En funcién de la intensidad de las
lesiones, se utilizaran corticoides de potencia adecuada. En cara y pliegues, no deben utilizarse
corticoides de alta potencia por el mayor riesgo de atrofia cutanea. En caso de requerir cursos
frecuentes de corticoides, especialmente en cara o pliegues, pueden utilizarse como
alternativa farmacos inhibidores de la calcineurina, como pimecrolimus o tacrolimus, por via
tépica. Tanto corticoides como inhibidores de calcineurina utilizados dos dias por semana se
han mostrado utiles en prevenir recurrencias. Los antihistaminicos tienen un efecto limitado
en el control del prurito, si bien el efecto sedante puede ayudar en determinados pacientes. La
sobreinfeccidn por S aureus, malasezzia y/o virus herpes debe ser tratada con antimicrobianos

adecuados [138].

3.3. Asma

3.3.1. Epidemiologia
El asma es la enfermedad crénica de la via respiratoria baja mas frecuente en la

infancia en todo el mundo. Puede afectar en gran medida la calidad de vida de los pacientes y
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conlleva un gran impacto econdmico. Generalmente se inicia en los primeros afos de vida y
tiene un curso variable, pudiendo remitir o persistir en el tiempo. La mitad de nifios pre-
escolares con sibilancias quedard asintomatico antes de alcanzar la edad escolar. En cambio,

en los casos graves o con sustrato atdpico, el asma tiende a persistir [139].

3.3.2. Concepto y patogenia

Se define como una enfermedad inflamatoria crénica que asocia un grado variable de
obstruccion al flujo aéreo e hiperreactividad bronquial. Se presenta como episodios
recurrentes de sibilancias, tos, dificultad respiratoria y/o opresion toracica.

A nivel fisiopatoldgico, se caracteriza por la inflamacién crénica de la via aérea. Las
infecciones, la exposicion a microorganismos, estrés, polucién, alérgenos y humo de tabaco
pueden contribuir a esta inflamacién. Los alérgenos inhalantes potencialmente implicados en
la patogenia del asma (y la rinitis) se dividen en alérgenos de exterior (pdlenes, hongos) o
interior (acaros y epitelio de animales). Diversas células inflamatorias (mastocitos, eosindfilos,
linfocitos, macrofagos, células dendriticas) y estructurales (células epiteliales, células del
musculo liso) participan en el proceso, produciendo mediadores (como citocinas, quimiocinas
y cisteinil-leucotrienos) que intensifican la inflamacién y promueven la estenosis e
hiperreactividad bronquial. La hiperreactividad bronquial se asocia con una contraccién
excesiva del musculo liso en respuesta a virus, irritantes, alérgenos o estimulos neurales. La
estenosis de la via aérea en los episodios agudos se debe a la combinacion del edema,
infiltracidon por células inflamatorias, hipersecrecion de moco, contraccién del musculo liso y
descamacion epitelial. Estos cambios son reversibles en gran medida. Sin embargo, a medida
que la inflamacidn progresa, la estenosis se acentla y se hace constante, asociando una serie

de cambios estructurales estables que se conocen como remodelamiento [139, 140].

3.3.3. Diagnostico

El diagndstico de asma en nifios parte generalmente de una historia clinica de
episodios recurrentes de sibilancias. El nimero de episodios se ha establecido en 3 0 mas de
forma arbitraria. El cardcter tipico de los sintomas es muy importante para apoyar el
diagndstico y suele consistir en episodios de tos, sibilancias, dificultad respiratoria u opresidn
toracica desencadenada por la exposicion a diversos estimulos como irritantes (frio, humo de
tabaco), alérgenos (animales domésticos, pélenes, acaros), infecciones respiratorias, ejercicio,
llanto, o risa, que aparecen especialmente por la noche o a primeras horas de la mafiana. La

historia personal de atopia y una historia familiar de asma apoyan el diagnéstico [139].
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La evaluacion de la funcidon pulmonar es importante en el diagndstico y seguimiento
del asma infantil. Segun el Consenso Internacional sobre Asma Pediatrico (ICON, por sus siglas
en inglés), estas pruebas son un apoyo para el diagnéstico, que debe basarse en la clinica tipica
[139]. En cambio, la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA) establece que el
diagndstico del asma debe basarse en pruebas objetivas de funcién pulmonar, como se detalla
en el algoritmo de la figura 15 [140]. Segun este algoritmo, ante una clinica sugestiva, es
diagndstico de asma la deteccidén en la espirometria basal forzada de un patrén obstructivo
(cociente FEV1/ FVC <0.7 o FEV 1 inferior al 80% del previsto para edad y talla) y/o reversible
(incremento del FEV1 >12% 15 minutos tras aplicacién de 400 mcg de salbutamol inhalado). La
mayoria de nifos con asma episddico tienen pruebas de funcién respiratoria normales en
condiciones basales y esto no excluye el diagndstico de asma. En este caso, las pruebas de
metacolina, manitol o el test de esfuerzo, que demuestran hiperreactividad bronquial
(descenso del FEV1 >12%), pueden confirmar el diagndstico. Igualmente, una determinacion
de oxido nitrico exhalado elevada (>30 ppb) apoya el diagndstico de asma al traducir la

presencia de inflamacidn eosinofilica en el epitelio bronquial.

Sintomas asmaticos

Espirometria con prueba broncodilatadora

EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVG
Rel FEV,/FVC > 0,7 Rel FEV,FVC <0,7

| I |
Respuests broncedilatador Respuesta broncodilatadora Respuesta broncodilatadora Respuesta broncodilatadors
negativa positiva® positiva® negaliva
: A LE
AFEY, = 12% AFEV, = 12% y = 200 m| AFEV, = 12% y = 200 m| AFEV, < 12%

—— Oxido nitrico (FEyq)
i comiciliaria del
flujo espiratora
ASMA -« JREE
yin o ]
I articoide w rednisona
P 2 30 ppb™* (Se confirmaré el diagnéstico 4Gu r:‘;?di;"jﬂ_gﬁ d,";g'i’.. Y repatir
iR rida nilrica cuando ademéas se constate una esplrametria
{FEno) buena respuesta al tratamiento.
En caso contrario, reevaluar)
vio Normal Izaclén
Lol el patrén  f
Lo Prusha do Persistencia
bronceconsticoion . | del patrén
Negativa Reavaluacion | ohstructive

“En nifics, un incremento del 12% es suficients para consideraria positiva sungue éste sea menor de 200 ml.
“En los casos en kos que la prusba de broncoconstriccion sea negativa debe considerarss el diegndstico de bronguitis ecsinofilica.
**Como alternativa pueden ulilizarse glucocorticoides inhalados a dosis muy sltas, 1.500-2.000 pg de fluticasona, en tres o cuatro tomas diarias, durante 2-8 semanas.

Fig.15. Algoritmo diagndstico de asma segun Guia GEMA [140].

En la infancia, el asma de causa alérgica es frecuente. Es mas probable en caso de
antecedentes personales o familiares de atopia. Se debe investigar la potencial implicacién de

alérgenos inhalantes mediante la determinacidn de sIgE sérica o SPT frente a alérgenos que
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puedan explicar el patrén clinico del paciente. Existen diferencias regionales en el patrén de
alérgenos relevantes, debido a las diferentes condiciones climaticas y geograficas. Asi, en la
provincia de Barcelona, el panel bdsico de alérgenos inhalantes habituales comprende acaros
(Dermatophagoides), hongos (Alternaria), determinados pdlenes (platanero, gramineas,
parietaria, olivo), asi como epitelio de perro y gato. La presencia de sensibilizacién apoya el
diagnostico de asma y puede traducir una posibilidad de mejoria con medidas de evitacién y/o
inmunoterapia alérgeno-especifica. La sensibilizacién a alergenos de interior (acaros, epitelio
de gato) es un factor de riesgo para asma persistente y grave.

En el diagndstico diferencial del asma se deben considerar diversas entidades, como
fibrosis quistica, displasia broncopulmonar, infecciones, alteraciones anatémicas que cursan
con obstruccidn al flujo aéreo, cardiopatias, asi como reflujo gastroesofagico o enfermedades

neuromusculares que pueden asociar broncoaspiracién [139].

3.3.4. Clasificacion de gravedad

La gravedad del asma se establece en base a la frecuencia e intensidad de los
sintomas, los requerimientos de broncodilatadores de rescate y los resultados de las pruebas
de funcién pulmonar. Se debe determinar antes de iniciar el tratamiento de mantenimiento.
Una vez iniciado éste, la gravedad vendrd determinada por el nivel de tratamiento requerido

para mantener el control. La Guia GEMA diferencia 4 categorias, como se detalla en la tabla 6

[140].

Episodica Episédica Persistente Persistente grave
ocasional frecuente moderada

Episodios - De pocas horas | — < de uno cada > de uno cada Frecuentes
o dias de duracién | 5-6 semanas 4-5 semanas
< de uno cada — Maximo
10-12/semanas 6-8 crisis/ano
— Maximo
4-5 crisis/afno

Sintomas intercrisis Asintomatico, con | Asintomatico Leves Frecuentes

buena tolerancia

al gjercicio

Sibilancias - Con esfuerzos intensos | Con esfuerzos moderados | Con esfuerzos minimos
Sintomas nocturnos - - < 2 noches por semana > 2 noches por semana
Medicacion de alivio - - < 3 dias por semana > 3 dias por semana
(agonista Bo adrenergico
de accion corta)
Funcién pulmonar

- FE\r‘1 = B0% < 80% > 70% - < 80% < 70%

—Variabilidad PEF | < 20% < 20% > 20% - <30% = 30%

FEV4: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; PEF: flujo espiratorio maximo.

Tabla 6. Clasificacion de gravedad del asma en nifios segiin Guia Espafiola para el manejo del

Asma [140]
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3.3.5. Tratamiento
El tratamiento del asma tiene por objetivo lograr y mantener el control de la

|”

enfermedad lo antes posible, tanto en su vertiente denominada de “control actual” (control de
sintomas, de limitacién de actividades cotidianas, de afectacién de funcion pulmonar), como la
de “riesgo futuro” (prevencién de exacerbaciones, de pérdida progresiva de funcién pulmonar
y de efectos adversos por el tratamiento). Para conseguirlo se debe seguir una estrategia
individualizada a largo plazo que cubra todas los medidas utiles para el control la enfermedad.
Asi, debe incluir las medidas de educacidn sanitaria, el tratamiento farmacolégico éptimo
ajustado a la situacién clinica del paciente, las medidas de control ambiental relevantes para

cada caso, asi como la supervision periddica que permita reajustar estas medidas y optimizar el

control [140].

3.3.5.1. Educacidn sanitaria

Su objetivo es proporcionar al paciente los conocimientos y las habilidades necesarias
para mejorar su auto-cuidado y el cumplimiento terapéutico. Se debe dar informacidn
comprensible sobre el cardcter crénico del proceso, que obligard a cumplir una serie de
medidas terapéuticas a largo plazo, asi como su caracter fluctuante, con la eventual
presentacion de exacerbaciones. Se debe aportar un plan de accidn individualizado, escrito y
de facil comprension, que establezca los pasos a seguir en cuanto a tratamiento de
mantenimiento, asi como de rescate para las exacerbaciones agudas. Es fundamental instruir
al paciente en la correcta técnica de administracién de los farmacos inhalados que necesite

[139, 140].

3.3.5.2. Medidas de control ambiental

La exposicion al tabaco debe evitarse al maximo, ya que ésta se asocia con sintomas
mas graves, peor respuesta a glucocorticoides y pérdida acelerada de funciéon pulmonar. La
polucién también puede exacerbar los sintomas en algunos casos y deberd ser evitada en la
medida de lo posible. En caso de detectarse alergenos inhalantes clinicamente relevantes, las
medidas de evitacidn que impliquen una reduccidn drdastica pueden resultar beneficiosas. Las
infecciones viricas respiratorias son la causa fundamental de las exacerbaciones asmaticas en
nifios, por lo que las medidas para evitar su transmisién deben ser tenidas en cuenta [139,

140].
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3.3.5.3.Tratamiento farmacolégico

Exacerbacion aguda. Para el manejo dptimo de la exacerbacion aguda deben seguirse
algoritmos terapéuticos que establecen las medidas adecuadas a la gravedad del caso, como el
propuesto por la guia GEMA (Fig. 16). Los beta-2-agonistas de accion corta —salbutamol- son el
pilar fundamental debido a su efecto broncodilatador potente y rapido del musculo liso
bronquial. En funcidon de la gravedad, se tomardn medidas adicionales, como oxigenoterapia si
existe hipoxemia, administracién de bromuro de ipratropio por su efecto broncodilatador o

corticoides sistémicos, por su efecto antiinflamatorio.

-
| Crisis moderada | Crisis grave
1 dosiz de 2-4 pulsaciones &-8 pulsaciones de salbutamol 0 hasta Sad, = 24%
de salbutamol con camara con camara cada 20 min
hasta 3 dosis i
o Mebulizacion 0,15 mg x kg salbutamaol
{max. 5 ma) + 250 pg de bromuro
Reevaluar an 15 min 0,15 myg x ko salbutamal nebulizado de ipratropio cada 20
{méx, mag) cada 20 min hasta 3 dosis min hasla 3 dosis
{b (]
h N - 10 pulgaciones de salbutamol + 2-4
Responde| | No responde | Reevaluar en 15 min tras la Gltima dosis | pulsg[:innes de bromuro de ipratropio
10 : .{VH {/L,- con camara cada 20 min hasta 3 dosis
| Rezsponde I I Mo responde I ol *
FPrednisona 2 moikg de peso
Alta Crisis grave ¢Urgencias hospital? 4 Centro de salud?
= fi, a demanda dentro de un plan escrito
-1 malkg de prednisona 3-5 dias o hasta Ingreso u chservacion Enviar a hospital
. el ) Muy grave: UCI Transporte adecuado

kg: kilogramo; min: minuto; mg: miligramo; pg: microgramao; S20;: saturacion de oxihemoghobina.

Fig.16. Tratamiento de la crisis asmatica del nifio segin Guia GEMA [140]

Tratamiento de mantenimiento. En cuanto al tratamiento farmacoldgico de
mantenimiento del asma infantil, existen diferentes guias internacionales de consenso que
aportan recomendaciones similares entre si. Para el presente proyecto seguimos el esquema
terapéutico escalonado propuesto por la Guia GEMA, que se muestra en la tabla 7. Los
farmacos fundamentales son los corticoides inhalados, los antagonistas de receptores de

leucotrienos y los beta-2-agonistas de accion larga.
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+ Tratamiento Medicacidn Medicacion
escalonado de control de rescate
1 Sin medicacion
de control
_ Evaluacion del & 2 GCI dosis baja
o cumplimiento & o ABLT
= y téenica £ : -
3 inhalatoria 5 3 GCl dosis medias o Broncodilatador
o £ GCl dosis paja + ABoAAL o accién rapida
= g GCl dosis baja + ARLT a demanda
S g 4 GCI dosis medias + AB,AAL o
o Control O GClI dosis medias + ARLT
(5 .
ambiental 5 GCl dosis altas + AB,AAL

Si no control anadir:
ARLT, teofilina

6 GC oral
| Omalizumab

Tabla 7. Tratamiento escalonado del asma en funcidn del nivel de control en el nifio mayor de
3 afios de acuerdo a Guia Espafiola para el manejo del Asma [140].

GCI. Glucocorticoides inhalados; ARLT: antileucotrienos; AB2-AAL: agonista beta-2 adrenérgico
de larga duracién; GC: glucocorticoide. Las alternativas de tratamiento que figuran en cada

escaldn, se indican por orden de preferencia.

Los corticoides inhalados diarios son el tratamiento farmacolégico de mantenimiento
mas efectivo para el asma persistente y constituyen el primer escalén terapéutico en la
mayoria de guias. Han demostrado mejorar los sintomas y la funcidon pulmonar, asi como
disminuir la necesidad de medicacion de rescate, las exacerbaciones y los ingresos
hospitalarios por asma en nifios de todas las edades. La afectacion del crecimiento lineal es el
efecto adverso mas preocupante, aunque diversos estudios han mostrado un efecto limitado
(1 cm en el primer afio).

Los antagonistas del receptor de leucotrienos son efectivos en mejorar los sintomas y
la funcidon pulmonar y en prevenir exacerbaciones en todas las edades. En la mayoria de
ensayos clinicos su eficacia ha sido inferior a la de los corticoides inhalados y su coste es mas
elevado. Por ello, en muchas guias se plantean como segunda opcidn tras corticoides a dosis
bajas, si bien otras, como GEMA, los plantean como alternativa de primera linea. En asma
inducido por ejercicio podrian ser mas eficaces que los corticoides inhalados.

Los beta-2-agonistas de accion larga (LABA) —salmeterol y formoterol- tienen un efecto
broncodilatador mantenido. La combinacién de LABA con corticoides inhalados han
demostrado ser mas eficaces que los corticoides a dosis altas aisladamente. No obstante, la

evidencia en nifios pequefios no es tan robusta y no se recomiendan en menores de 5 anos.
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Asimismo, los LABA no deben utilizarse en monoterapia, ya que se ha descrito un riesgo bajo
pero estadisticamente significativo de exacerbaciones graves y muerte en casos de uso diario.

El Omalizumab, que es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IgE, esta indicado
en asma alérgico mal controlado con otras medicaciones. Reduce los sintomas y las
exacerbaciones, ademdas de mejorar la calidad de vida y, en menor medida, la funcién
pulmonar.

La inmunoterapia (IT) especifica con alérgenos estd indicada en el asma (asi como en
la rinitis) causada por un mecanismo de alergia IgE-mediada frente a un alérgeno inhalante
[139-141]. Se define como la practica de administrar cantidades crecientes de un producto
alergénico a un individuo alérgico para mejorar sus sintomas derivados de la exposicion
posterior al alérgeno causal [142]. Se deben utilizar Unicamente extractos altamente
estandarizados y administrarse durante 3-5 afios. Ofrece una serie de ventajas adicionales
frente a la farmacoterapia convencional, ya que es el Unico tratamiento con capacidad de
modificar el curso evolutivo de la enfermedad, al inducir tolerancia inmunoldgica y clinica,
mantener su eficacia a largo plazo y prevenir la progresién de la enfermedad alérgica, evitando
nuevas sensibilizaciones y desarrollo de asma en pacientes con rinitis. En cuanto a su
mecanismo de accidn, desde las primeras dosis inhibe la accién de mastocitos y basdfilos,
probablemente al inducir la liberacién del contenido de sus granulos de forma progresiva y en
pequeiias cantidades, generando escasas o nulas manifestaciones clinicas. Ademds, induce un
estado de tolerancia periférica de células T mediante la induccién de células T reguladoras
alérgeno-especificas, con participacion de IL10 y TGF-beta. Mediante este mecanismo, la IT
inhibe las respuestas Thl y Th2 alérgeno-especificas, inhibe la sintesis de sIgE, promueve la
produccién de slgG4 y slgA séricas [143], inhibe la proliferacion de células T alérgeno-
especificas y su migracién a los tejidos diana y reduce el nimero de mastocitos, eosindfilos y
sus mediadores en los tejidos. Con todo ello, disminuye la respuesta inmediata y tardia al
alérgeno [8]. Respecto a su eficacia clinica en el asma alérgico, la IT subcutdanea ha demostrado
reducir los sintomas, la hiper-reactividad bronquial y la necesidad de medicacién, mejorando la
calidad de vida. La seguridad del tratamiento es la principal preocupacion, ya que, ademas de
efectos adversos locales en el punto de inyeccidén, pueden ocurrir reacciones sistémicas,
incluyendo broncoconstriccidn grave y muerte. Estas reacciones graves son mas frecuentes en
pacientes con mal control del asma, por lo que no se recomienda en asma grave y/o mal
controlada. Por el mismo motivo, la IT subcutdnea sélo debe ser administrada por personal
sanitario entrenado en el reconocimiento y tratamiento de reacciones alérgicas
potencialmente graves. La IT sublingual aporta ventajas frente a la subcutanea en cuanto a su

via de administracidon (no dolorosa, de administracion en domicilio) y a su mejor perfil de
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seguridad, ya que se han reportado escasas reacciones anafilacticas y ningun caso fatal. Un

reciente meta-analisis ha confirmado su eficacia en el asma infantil [139, 140].

3.3.4.4. Reevaluacion periddica

Dentro del seguimiento periddico del paciente asmatico, se debe evaluar cada uno de
los aspectos relacionados con el correcto control de la enfermedad (presencia de sintomas
diarios o exacerbaciones, limitacion de actividades, necesidad de tratamiento de rescate,
afectacién de funcién pulmonar). El consenso ICON establece una clasificacion en 4 niveles de
control (completo, bueno, parcial, nulo), segin se detalla en la tabla 8 [139]. En base a este

resultado, se tomaran decisiones terapéuticas para garantizar el control.

Table 1 Asthma control

Level of control

Domain Component Complete Good Partial None

Impairment Symptoms — daytime None < 2fweek =2fweek Continuous
Symptoms — nighttime/awakenings None < 1/month =1/month Weekly
Need for rescue medication None < 2fweek =2fweek Daily
Limitation of activities None None Some Extreme
Lung function — FEV1, PEF >80% >80% 60-80% <60 %
(predicted or personal best)

Risk Exacerbations {per year) 0 1 2 =2
Medication side effects None Variable

Compenents of asthma control include current impairment (symptoms, need for rescue medication, limitation of activities, lung function in
children =5 years) and future risk (exacerbations, medication side effects). Levels of control are indicative; the most severe impairment or
risk defines the level.

Tabla.8. Niveles de control en el asma infantil [139]

El tratamiento farmacoldgico de mantenimiento debe reajustarse periédicamente en
funcién de la evolucidn clinica. En caso de respuesta favorable, tras 3 meses de estabilidad
clinica, se reducird progresivamente la medicacidn para mantener el control con el minimo
tratamiento farmacoldgico posible. Por el contrario, en caso de ausencia de respuesta en 1-3
meses, se deben analizar las posibles causas (cumplimiento insuficiente, técnica de
administraciéon inadecuada, exposicion a tabaco), asegurar el control de morbilidades
asociadas que pueden impactar en el control del asma (como la rinitis alérgica), asi como
considerar otros diagndsticos. Una vez descartadas estas circunstancias, se debe progresar al

escalén terapéutico adecuado a la nueva situacién clinica [139, 140].
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3.4. Rinitis alérgica

3.4.1. Generalidades

La rinitis alérgica es una entidad frecuente y su prevalencia ha aumentado en las
ultimas décadas. Aunque frecuentemente se ha trivializado, deteriora la calidad de vida, al
afectar la vida social, el rendimiento escolar y laboral, especialmente en pacientes con
afectacién grave. Asimismo, la presencia de rinitis, asi como su insuficiente control, se asocia a

una mayor gravedad del asma [131].

3.4.2. Concepto

La rinitis se define como una inflamacién de la mucosa nasal y se caracteriza por los
siguientes sintomas tipicos: rinorrea anterior y/o posterior, estornudos, bloqueo y/o prurito
nasal. Estos sintomas ocurren durante 2 o mds dias consecutivos y persisten durante mas de
una hora. La rinitis alérgica se sub-clasifica como persistente o intermitente, en funcidn de que
ocurra durante mas o menos de 4 dias por semana. La gravedad de la rinitis se clasifica como
moderada/grave o leve en funcién de que se afecte o no el suefio, las actividades diarias
(deporte, ocio, trabajo, estudio) o el paciente perciba o no sus sintomas como molestos.
Frecuentemente asocia sintomas oculares de conjuntivitis alérgica (prurito ocular, epifora,
eritema ocular). Asimismo, puede presentarse como rino-sinusitis, por obstruccién de los
orificios de comunicacion con los senos paranasales [131]. La rinitis y el asma no sélo coexisten
en los pacientes muy frecuentemente, sino que pueden ser diferentes manifestaciones de una

misma enfermedad por inflamacién de una via aérea comun.

3.4.3. Patogenia

La rinitis alérgica se debe a una respuesta inmune mediada por IgE contra alérgenos,
generalmente alérgenos inhalantes. En esta respuesta inflamatoria participa una compleja red
de células, citocinas, quimiocinas, neuropéptidos y moléculas de adhesién, provocando
sintomas especificos, asi como sintomas inespecificos de hiperreactividad nasal. Igualmente, se
han identificado mecanismos no dependientes de IgE, dado que algunos alérgenos, por su
actividad proteolitica enzimatica, pueden activar directamente células epiteliales e inducir una
respuesta inmune Th2 [144]. Otras causas no alérgicas (infecciones, disbalance hormonal,
agentes fisicos, alteraciones anatdmicas o ciertos farmacos) pueden producir sintomas

similares y, por tanto, deben ser considerados en el diagndstico diferencial [131].
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3.4.4.Diagnéstico
El diagndstico de la rinitis alérgica se basa en la concordancia entre una historia clinica
tipica y la demostracion de IgE especifica en piel o sangre (mediante SPT o sIgE sérica) a un

alérgeno que justifique el patrén clinico del paciente [131].

3.4.5. Tratamiento

Su objetivo es controlar los sintomas, por lo que se debe seguir una estrategia
escalonada en funcién de la gravedad y duracidon de los mismos, como propone la Guia
internacional Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) (Fig. 17) [131]. Los
glucocorticoides intranasales son los farmacos mas efectivos para la rinitis alérgica. Se
recomiendan antihistaminicos H1 de segunda generacidn, orales o tdpicos. El bromuro de
ipratropio intranasal puede ser util para la rinorrea. Los antagonistas del receptor de
leucotrienos estan recomendados para rinitis estacional en pacientes mayores de 6 afios. La
inmunoterapia especifica subcutdnea y sublingual a pdlenes y dcaros ha demostrado eficacia
en rinitis alérgica. Ademads, ha demostrado resultar coste-efectiva en un plazo de 6 afios frente
al tratamiento sintomatico [145]. Se recomienda en pacientes con rinitis moderada o grave,
especialmente cuando la respuesta a tratamiento sintomatico es insuficiente o el paciente

quiere evitar el uso de farmacos a largo plazo y sus posibles efectos adversos [141].
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4. TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES PARA ALERGIA ALIMENTARIA

4.1. Introduccidén

El Unico tratamiento aceptado en alergia alimentaria es la evitacion del alimento causal
y la prescripcidn de tratamiento de rescate para las reacciones accidentales. No obstante, ante
la elevada prevalencia de alergias como APLV y AH y su repercusién nutricional, psicosocial y
econdmica, en los ultimos afios se ha impulsado enormemente la investigacién de nuevas
estrategias terapéuticas para esta enfermedad. Por el momento, todas ellas tienen caracter
experimental, ya que la evidencia sobre su eficacia y seguridad en humanos es aun
insuficiente. No obstante, plantean un futuro prometedor en un campo en el que no habia
alternativas. Las estrategias comprenden tratamientos alérgeno-especificos y alérgeno-

inespecificos, que se abordan a continuacion [146].

4.2.Tratamientos alérgeno-especificos

El objetivo de estos tratamientos es modificar la respuesta inmune especifica al
alérgeno para inducir desensibilizacion, es decir, elevar la dosis umbral que desencadena
reaccion alérgica mientras se mantiene el tratamiento [147] o, preferiblemente, inducir
tolerancia. Esta se define como la ausencia de reactividad clinica al alérgeno a largo plazo tras
haber suspendido el tratamiento [12, 146, 147]. La forma de tratamiento mas desarrollada es

la inmunoterapia oral (ITO), objeto del presente proyecto.

4.2.1. Inmunoterapia oral

4.2.1.1. Concepto

Su fundamento consiste en la administracién de dosis inicialmente muy bajas del
alérgeno por via oral, en cantidad creciente, a lo largo de una primera fase de induccién (Fl),
seguidas de la administracion regular del alérgeno, generalmente diaria, de forma indefinida
durante la fase de mantenimiento (FM) [146]. Puesto que consiste en la administracién del
propio alérgeno, existe un riesgo inherente de producir reacciones alérgicas por las dosis del
propio tratamiento.

En unos protocolos la Fl consiste en un pauta acelerada o rush de ascenso rapido [148-
150], mientras otros consisten en una pauta de ascenso mas lento y progresivo [151-160].

Otros protocolos combinan ambas estrategias de forma consecutiva [161-169].
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La interrupcién de la administracion regular del alérgeno en FM puede llevar a la
pérdida del estado de desensibilizacién. Por ello, esta interrupcién sdlo debe realizarse de
forma programada por un periodo de tiempo definido (habitualmente 4-6 semanas),
sometiendo al paciente posteriormente a una prueba de exposicidn al alérgeno con el fin de
conocer si ha adquirido tolerancia sostenida [146, 147].

A nivel practico, uno de los objetivos fundamentales del tratamiento es evitar
reacciones potencialmente graves por ingesta accidental. Ademads, la incorporaciéon del
alimento en la dieta podria mejorar el aporte nutricional y disminuir el impacto psicosocial de

la enfermedad, mejorando la calidad de vida [170].

4.2.1.2. Mecanismo de accion

Los mecanismos inmunoldgicos implicados en la ITO no se conocen con exactitud. Por
una parte, de forma similar a lo observado en desensibilizacion rapida a farmacos e IT a
veneno de himendpteros [8, 171, 172], se postula que la administracién sucesiva, en un
tiempo corto, de dosis bajas del alérgeno alimentario podria inhibir la accién de mastocitos y
basdfilos al inducir su degranulacion progresiva de forma subclinica. En concordancia con esto,
se ha detectado una respuesta disminuida en el test de activacién de basdfilos, asi como una
reduccion del SPT tras ITO a cacahuete [173] e ITO a leche de vaca (ITO-LV) [166, 167].

Por otro lado, la ITO podria estimular el desarrollo de células T reguladoras inducibles
CD4+ CD25+ Fox p3+ en el tejido MALT intestinal debido a la exposicién a dosis muy bajas del
alérgeno [13, 146]. En este sentido, se ha detectado un aumento en este tipo celular tras ITO a
cacahuete [173] v, en ratones, tras ITO a péptidos de OVM [174]. Estas células T reguladoras
cumplirian funciones supresoras de la respuesta alérgica mediante la liberacion de IL10 y TGF-
beta, entre otros. Finalmente, la exposicion a dosis altas de alérgeno en fases mas avanzadas
de la ITO podria inducir un mecanismo supresor mediante anergia o deleccién clonal de células
T por parte de la célula presentadora de antigeno (Fig. 6) [13, 146]. Asi, estudios previos han
detectado un incremento en IL10 y/o TGF-beta ante estimulacion alergénica especifica tras el
tratamiento [165, 173, 174]. Igualmente, se ha reportado una disminucidn de respuesta Th2,
con reduccion en la produccién de IL4, IL5 [175, 176], IL13 [177] tras ITO a cacahuete. La
mayoria de estudios coinciden en detectar un incremento en slgG4 [151, 175, 176], asi como
una disminucidn de sIgE tras meses de tratamiento [151, 153, 173, 175, 176, 178]. Algunos
autores sugieren un viraje hacia una respuesta Th1l, con incremento de IFN-gamma [173]. No
obstante, otros estudios no detectan los cambios citados [174-176].

Mas recientemente, un excelente estudio en un modelo murino de ITO a huevo (ITO-

H), ha descrito hallazgos novedosos que resultan, en cierta medida, discordantes con algunos
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resultados e hipdtesis previas [179]. Asi, han observado que el mecanismo protector inducido
por la ITO-H se localiza fundamentalmente en el tracto gastrointestinal, ya que los ratones
tratados no presentaban anafilaxia al recibir el alérgeno por via oral, pero si al recibirlo por via
sistémica. En concordancia con esto, no detectaron cambios en la activacién de células
efectoras a nivel sistémico (baséfilos en sangre periférica y mastocitos peritoneales). En
cambio, detectaron regulacion a la baja en la expresion de una serie de genes de enzimas
digestivos y péptidos antimicrobianos, cuya relacién con la alergia alimentaria y tolerancia oral
aun no se conoce. No detectaron incremento en la sIgA secretora intestinal tras ITO-H, a
diferencia de otros autores tras ITO a cacahuete [180], aunque no se descarta que pueda ser
un mecanismo protector relevante. Asimismo, detectaron una supresidon amplia en el perfil de
citocinas producido por células T alérgeno-especificas estimuladas in vitro con OVA,
incluyendo no sélo IL13 (propio de la linea Th2), sino también IFN-gamma e IL10, propias de
Th1 y T reguladoras. Este estudio no detecté disminucién de sIgE ni incremento en slgG4, pero
si en slgA sérica, que podria tener capacidad bloqueante. De hecho, para inducir anafilaxia tras
ITO al administrar el alérgeno por via sistémica, fue necesaria una dosis superior a la requerida
pre-ITO. Con todo ello, ha quedado remarcado el papel fundamental del tejido MALT intestinal
en la desensibilizacién clinica mediante ITO-H en ratones. Asimismo, demuestra que la
disminucién en la reactividad clinica puede darse sin que se produzca el descenso en sIgE e

incremento en slgG4 clasicamente asociado al tratamiento.

4.2.1.3. Bibliografia disponible al implementar el presente proyecto y actual

Hasta el afio 2006, momento en que se inicia el presente proyecto con la
implementacién del protocolo de ITO-LV, habian sido publicados Unicamente 2 estudios sobre
ITO a alimentos, ambos observacionales [151, 155]. Patriarca y cols. [151] habian reportado
resultados de ITO a diversos alimentos en 47 pacientes, en su mayoria a leche (n=29) y huevo
(n=15), logrando desensibilizacion en el 83% de casos a expensas de efectos adversos leves en
un 51% de ellos. Meglio y cols. [155] habian publicado una serie de 21 nifios sometidos a ITO-
LV, logrando desensibilizacion en un 71% de casos. Los efectos adversos afectaron a un 62% de
nifios y, aunque fueron en su mayoria leves, forzaron el abandono del tratamiento en un 35%
de casos. En la actualidad, las series de ITO-LV publicadas ha ascendido a 18, con un total de
529 pacientes tratados [150, 152-156, 158, 161-164, 166, 167, 181, 182], incluyendo los
pacientes del presente proyecto [183]. Siete de estos estudios son ensayos clinicos controlados
randomizados e incluyen un total de 156 pacientes [153, 154, 158, 161, 164, 166].

Respecto a la ITO-H, hasta el afio 2009, cuando se inicid el protocolo de ITO-H del

presente proyecto, habian sido publicados 5 estudios sobre este tratamiento, sumando un
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total de 96 pacientes [151-154, 168]. Dos de ellos incluian muestras seleccionadas de
pacientes de “bajo riesgo” y corta edad (medias de edad: 3.5-3.7 afios), teniendo, por tanto,
mayor probabilidad de desarrollar tolerancia natural. Asi, Buchanan [168] y cols habian
publicado una serie de 7 nifios alérgicos a huevo no anafilacticos, logrando incrementar la
dosis umbral en todos ellos. Morisset y cols [154] publicaron resultados de un ensayo clinico
de ITO con huevo cocido en 49 nifios con dermatitis atdpica exacerbada por huevo,
fundamentalmente, y que toleraban 1 g de clara cruda pre-ITO. Un 69% de casos logré
desensibilizacion en 6 meses, si bien un 51% de los pacientes no tratados (18 de 35)
desarrollaron tolerancia natural en este tiempo. Por otra parte, Staden y cols [153] habian
publicado resultados conjuntos de ITO-H en 11 nifios e ITO-LV en 14 nifios, logrando
desensibilizacién en un 64% de casos. Todos los niflos habian presentado reacciones adversas
y un 36% abandond por este motivo. Desde entonces se han publicado otras 9 series, que
suman 216 pacientes mas, incluyendo nuestro trabajo. Seis de los trabajos publicados son
ensayos clinicos randomizados controlados (160 pacientes) [147, 157,159, 160, 165, 169].
Cabe destacar que cada uno de estos trabajos sigue protocolos diferentes, en cuanto a
duracion y pauta de dosificacion, criterios de seleccion de pacientes y de clasificacidon de
reacciones adversas. Con ello, las diferencias metodoldgicas dificultan la comparacién de sus
resultados. En las tablas 9-12 se recogen las peculiaridades metodoldgicas de cada estudio, asi
como sus principales resultados de eficacia y seguridad. A continuacion se presentan los

resultados mas relevantes.

4.2.1.4. Eficacia

La eficacia de la ITO puede medirse de diversas maneras. La mayoria de estudios
determinan la tasa de desensibilizacion completa, es decir, la ausencia de reactividad clinica a
una racion normal mientras se reciben dosis regulares del tratamiento. Esta cantidad es
definida por la mayoria de autores como 150-200 ml de leche y un huevo entero. La ausencia
de reactividad a cantidades inferiores a éstas es habitualmente denominada desensibilizacion
parcial. La eficacia puede medirse también como el incremento en la dosis umbral que
desencadena reacciones alérgicas en la prueba de provocacién tras el tratamiento. Finalmente,
puede medirse como tolerancia, tras un periodo de evitacion del alérgeno tras la ITO.

Globalmente, los diferentes estudios muestran una elevada tasa de desensibilizacion
completa (36-93% para ITO-LV y 55-100% para ITO-H), que supera a la no intervencidn. Asi, un
meta-analisis sobre eficacia de ITO-LV que incluye 4 ensayos randomizados controlados (218
pacientes) determind que la probabilidad de lograr desensibilizacion completa tras ITO es 10

veces superior que la probabilidad de lograr tolerancia natural sin intervencién (IC 95%: 4.1-
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24.2) [184]. De forma similar, Burks y cols [147] publicaron un ensayo clinico de ITO-H doble
ciego randomizado y controlado con placebo, con una tasa de desensibilizacidén a los 22 meses
del 75% en el grupo ITO-H (30 de 40 pacientes), mientras ningun paciente del grupo control
desarrolld tolerancia natural en ese tiempo.

Pocos trabajos han abordado la adquisicion de tolerancia tras un periodo de
interrupcién del tratamiento, si bien los datos disponibles evidencian que esta tasa es inferior
a la de desensibilizacién [147, 153]. En este sentido, en la serie de Staden y cols [153], de un
64% de pacientes que habian logrado desensibilizacién tras una mediana de 21 meses en
tratamiento (16 de 25), sdlo el 36% mantuvo la tolerancia tras 2 meses de evitacion del
alérgeno. Ademas, este porcentaje coincidié con la tasa de adquisicion de tolerancia natural en
el grupo control en un periodo equivalente. Igualmente, en el estudio de Burks [153], mientras
el 75% de pacientes mostré desensibilizacidn a los 22 meses de ITO-H, sélo el 27.5% presentd
tolerancia a los 24 meses, tras la interrupcion de dosis durante 4-6 semanas. No obstante,
ningun paciente del grupo control desarrollo tolerancia natural en un periodo equivalente. Con
ello, la evidencia de la capacidad de la ITO de inducir tolerancia definitiva es menor que su

capacidad de inducir desensibilizacién, aunque podria superar a la no intervencién [146].

4.2.1.5. Seguridad

Las reacciones alérgicas por dosis de ITO son el principal problema de este
tratamiento, pues afectan a muchos de los pacientes tratados (31%-100% en ITO-LV y 50%-
100% en ITO-H) y éstas superan la incidencia de reacciones accidentales en nifios no tratados.
Asi, el meta-andlisis sobre ITO-LV citado estimé que el riesgo de reaccidn por dosis de ITO es
34 veces superior al de reaccion accidental en no tratados [184]. Aunque las reacciones
alérgicas por ITO son generalmente leves [147, 148, 150-154, 159, 161, 164, 166, 168, 169] y
disminuyen con el tiempo [167, 181, 184], uno de cada 11 nifios tratado debe recibir
adrenalina [185]. Asimismo, se ha reportado un caso de reaccidon casi fatal en Fl por
incremento de dosis pocas horas después de una reaccidon moderada [186]. Alin en FM, con
dosis estables de alérgeno, se pueden detectar reacciones, especialmente en el contexto de
co-factores, como ejercicio, infecciones, ayuno, menstruacién o por un control sub-6ptimo del
asma [148, 153, 166]. Ademas, en la mayoria de series, un subgrupo de pacientes (3-36%)
debe abandonar el tratamiento por reacciones no controlables [148-169]. Por otra parte, se
han reportado casos de esofagitis eosinofilica [166, 187], lo que sugiere que la introduccion del
alérgeno podria inducir sintomas de alergia alimentaria de mecanismo no mediado por IgE o

mixto.
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En base a observaciones individuales de casos, generalmente, algunos estudios previos
han sugerido que la ITO es menos segura en pacientes con cifras de sIge mas elevadas [152-
155, 157, 161, 166], que reaccionan a dosis mas bajas del alérgeno [159] o con asma o rino-
conjuntivitis de base [153]. Con el fin de minimizar riesgos, algunos autores excluyen de los
protocolos de ITO a pacientes con reacciones anafilacticas [168] o graves [154, 163, 165-167],
cifras de slgE elevadas [153, 155, 163, 164, 166], asma de base [147] o umbral de reactividad
bajo [154]. Por tanto, los datos de seguridad de la ITO en series amplias que incluyan casos
graves son limitados. No obstante, estos pacientes de alto riesgo tienen también mayor
probabilidad de presentar reacciones graves ante ingesta accidental, asi como una alergia mas
persistente y, por ello, serian los mas beneficiados por el tratamiento. Igualmente, no existe
evidencia estadistica de la utilidad de los pardmetros clinicos e inmunoldgicos basales para
predecir el resultado del tratamiento y ayudar a seleccionar pacientes con mayor probabilidad

de poder completar la pauta de ITO forma segura y eficaz.

4.2.1.6. Limitaciones actuales

Por las diferencias metodoldgicas entre los diferentes estudios de ITO y las debilidades
de la mayoria de ellos, globalmente, se considera que el nivel de evidencia sobre la seguridad
y eficacia del tratamiento a largo plazo es insuficiente para generalizar su practica fuera del
ambito experimental [146, 170, 184, 185]. Asimismo, existen una serie de aspectos poco

conocidos en relacién al tratamiento:

Pauta dptima de dosificacion y duracion.

- Capacidad de inducir tolerancia definitiva al alérgeno.

- Seguridad a largo plazo en series amplias que comprendan casos graves,
incluyendo el papel de los co-factores en la seguridad y el riesgo de inducir
manifestaciones alérgicas no mediadas por IgE.

- Utilidad de los parametros clinicos e inmunolégicos basales para predecir el
resultado de eficacia y seguridad del tratamiento.

- Mecanismos inmunolégicos implicados, cuyo conocimiento podria permitir el
desarrollo de estrategias para mejorar la seguridad y eficacia de la ITO.

- Coste-efectividad e impacto del tratamiento en la calidad de vida.

Mediante el presente proyecto, pretendemos contribuir al conocimiento sobre algunos de

estos puntos.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Estudios
previos de Aspectos metodolégicos destacables
ITO-LV
Patriarca ™Y - Incluye 47 nifos y adultos desensibilizados a distintos alimentos
- Fl: Utiliza pre-medicacién (antihistaminico y cromoglicato)
- Noreporta reacciones de ITO-LV especificamente
Patriarca 7 - Incluye 36 nifios desensibilizados a distintos alimentos
- Tos y sibilantes son considerados reaccion leve
- FlI: Utiliza pre-medicacién (antihistaminico y cromoglicato)
Meglio e - Noincluye pacientes con slgk >100 KU/L.
- Fl: Utiliza pre-medicacién (antihistaminico)
Staden *3 - No incluye pacientes con slgk >100 KU/L
- Fl: Protocolo rush hospitalario
Morisset ¥ - Sélo incluye nifios que toleran > 60 ml de leche pre-ITO
- 26% de nifos tiene APLV no IgE mediada
- Media de edad baja (2.2 afios)
- No describe reacciones por ITO de forma sistematizada
Skripak (105} - Excluye casos graves
- Noincluye pacientes con sIgE >100 KU/L
- Fl: Utiliza pre-medicacion (antihistaminico)
Narisety Pl Seguimiento de cohorte de Skripak
- Incremento individualizado durante 3-17 meses
Pajno [158] - FI: Dosis semanal, no diaria
Zapatero (1631 _ S6lo 10% de casos tiene slg > 10kU/L (rango: 0,35- 14)
Longo f161] - Soélo incluye casos graves
- Utiliza pre-medicacién (antihistaminico)
- FlI: Pauta rush hospitalaria (10 dias), seguida de ascenso lento e individualizado en
domicilio
Barbi **? - Incluye casos graves, pero no exclusivamente
- Solo reporta reacciones en domicilio, no en fase rush
- Obvia sintomas cutaneos y digestivos leves
- Tratamiento de rescate particular
Martorell - Noincluye LV-sIgE >50 kU/L
el - Media de edad baja (2.2 afios)
- Clasificacion propia de gravedad de reacciones (tos y sibilantes considerados leves)
Keet [*5" - Compara ITO (n=20) versus IT sublingual (n=10)
Nadeau ™ - s¢lo incluye nifios con sIgE >50 kU/L

Utiliza Omalizumab desde 9 semanas antes hasta 16 semanas después de iniciar ITO

Tabla 11. Particularidades metodolégicas de estudios previos de ITO-LV que pueden influir en

el resultado de seguridad.
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Estudios
previos de
ITO-H

Aspectos metodolégicos destacables

Buchanan **®

Staden [**3

Itoh %7

Morisset [***

Ojeda [259]

Garcia-
Rodriguez 48]

Vickery e

Burks

Meglio e

Fuentes 1691

160
lacono %%

Excluye casos anafilacticos

FI: Incluye fase rush de 1 dia hasta 0.2 g de huevo

FM: Dosis mas baja (0.3 g de clara =1/9 huevo)

Media de edad baja (2.5 afios)

Reporta conjuntamente resultados de ITO a leche y huevo

Incluye casos moderados-graves (reaccion grado 4 pre-ITO)

FI: Pauta rush hospitalaria en 9 dias. En FM pasa a usar huevo cocinado
Incluye sélo nifios con AH que toleran 0.97 g de huevo crudo pre-ITO
85% de casos presentan dermatitis atépica por huevo

Media de edad baja (2.2 afios)

Utiliza huevo cocido como dosis de ITO

No describe reacciones por ITO de forma sistematizada

FI: Protocolo domiciliario

FM: Dosis mas baja (1/2 huevo crudo)

Solo aporta resultados de seguridad y eficacia de FI

Sibilantes leves considerados reaccidn leve

FI: Pauta rush hospitalaria de 5-10 dias

FM: Espaciado progresivo y supervisado de dosis (1 huevo cocinado)

Fl: Pauta individualizada segun cifras de sIgk

Incluye sélo nifios con sIgE >7kU/L. Excluye casos graves (hipotension)
Unico estudio randomizado controlado doble ciego frente a placebo

Excluye nifios asmaticos y AH grave (hipotensidn)

FM: Dosis equivalente a 1/4 huevo crudo

FI: ascenso de dosis diario en 6 meses

No describe reacciones por ITO de forma sistematizada

Sélo 17.5% de pacientes habia presentado anafilaxia por AH pre-ITO
Criterio de clasificacion de gravedad de reacciones no especificado
Incluye casos moderados-graves (reaccion grado 3-5 Sampson pre-ITO)

Fl: Incremento lento en 6 meses

Tabla 12. Particularidades metodoldgicas de estudios previos de ITO-H que pueden influir en

el resultado de seguridad.
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4.2.2. Inmunoterapia sublingual

Desde el punto de vista mecanistico, la via sublingual ofrece una serie de ventajas
frente a la via oral que parecen convertirla en una alternativa mds segura que la ITO. Por un
lado, los alérgenos administrados por via sublingual no se absorben a la circulacién sistémica.
Ademas, en la mucosa sublingual hay pocas células efectoras, como mastocitos, y, en cambio,
es rica en células dendriticas. La IT sublingual induciria una regulacién a la baja de mastocitos
y activacion de células T reguladoras [146]. En un estudio comparativo de IT sublingual
exclusivamente versus IT sublingual seguida de ITO a leche en 30 nifios con APLV, la IT
sublingual asocié menor incidencia de reacciones alérgicas sistémicas. No obstante, su eficacia
para inducir desensibilizacion y tolerancia resulté inferior a la de la ITO [181]. También se han
desarrollado estudios de IT sublingual en alérgicos a avellana [188] y cacahuete [189] con

resultados favorables.

4.2.3. Inmunoterapia subcutanea

Los ensayos clinicos con inmunoterapia subcutdnea a alimentos (cacahuete) en
humanos mostraron una alta tasa de reacciones sistémicas tanto en Fl como en FM [190]. Las
investigaciones posteriores , en animales, se ha focalizado en minimizar estos efectos adversos

[146].

4.2.4. Inmunoterapia epicutanea

Un estudio piloto de IT epicutanea a leche en 18 nifios con APLV mostré una tendencia
a incrementar la dosis umbral acumulativa en la prueba de exposicién tras 3 meses de
tratamiento en comparacién al grupo control. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron
prurito y eczema en el punto de aplicacion [191]. Se postula que esta via podria ser mas segura
que las vias subcutanea, sublingual y oral. No obstante, su utilizacidn iria en contra de la
reciente hipdtesis de sensibilizacion a alérgenos alimentarios por via transcutanea [11]. De
hecho, un paciente del estudio citado [191] desarrollo efectos adversos gastrointestinales,
sugiriendo que la exposicién epicutanea podria no asociar exclusivamente efectos adversos

locales.

4.2.5. Inmunoterapia con péptidos

Esta técnica consiste en el uso de péptidos cortos, de 10-20 aminodcidos,
individualizados, que integrarian toda la secuencia de la proteina alergénica. El fundamento
reside en que estos fragmentos conservan la capacidad de estimular a las células

presentadoras de antigenos, induciendo arreactividad de células T y produccion de IFN-
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gamma. En cambio, los péptidos no son capaces de activar mastocitos, ya que por su pequefio
tamafio no son capaces de realizar el cross-linking de slgk [146], lo que mejoraria la seguridad
del tratamiento. Se han realizado ensayos en modelos murinos de alergia a cacahuete. Como
resulta muy dificil estandarizar una vacuna que contenga un gran numero de péptidos para uso
humano, las investigaciones se orientan a desarrollar vacunas que contengan sélo los péptidos

tolerogénicos mas relevantes.

4.2.6. Inmunoterapia con proteinas recombinantes hipoalergénicas

Tras la identificacidon de las proteinas alergénicas mas relevantes, se sintetizaron sus
correspondientes proteinas recombinantes. A posteriori se ha trabajado en desarrollar formas
hipoalergénicas que hayan perdido la capacidad de unirse a la IgE dirigida contra el alérgeno
nativo (es decir, su alergenicidad), pero que conserven la capacidad de interaccionar con las
células T (es decir, su inmunogenicidad). Estas moléculas no activarian mastocitos, con lo que
mejorarian la seguridad del tratamiento. Para lograrlo, se introducen mutaciones puntuales en
los epitopos de unidn a la IgE. Se han desarrollado mutantes hipoalergénicos de cacahuete,
pescado y manzana [146]. Su capacidad moduladora de la inmunidad se puede potenciar
asociando determinados adyuvantes, como bacterias no patogénicas, que son potentes
activadores de la linea Thl. En este sentido, destaca la eficacia de un estudio en ratones con
una vacuna rectal de E. Coli muerta por calor que contiene proteinas hipoalergénicas de
cacahuete (Ara h 1,2 y 3) [192]. En la actualidad se trabaja en la estandarizacion de una vacuna

rectal similar para un ensayo clinico de fase | en humanos.

4.3.Tratamientos alérgeno-inespecificos

Su objetivo es regular a la baja la respuesta inmune alérgica.

4.3.1. Anti-IgE monoclonal humanizado

Estos anticuerpos se unen a la regién constante de la molécula de IgE, impidiendo su
unién a sus receptores en mastocitos y baséfilos. Ademads, regula a la baja la expresion de
receptores de alta afinidad para la IgE y disminuye la liberacidon de histamina por los baséfilos.
De esta forma, atenua las respuestas alérgicas IgE-mediadas desencadenadas por cualquiera
de los alérgenos relevantes para el paciente, alimentarios o respiratorios [193]. Su uso clinico
solo esta aprobado en el asma alérgico grave.

En un ensayo clinico randomizado doble ciego controlado con placebo en 84 pacientes

con alergia a cacahuete, la terapia anti-IgE demostré inducir una elevacion en la dosis umbral
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de reactividad clinica, pasando de una media de medio cacahuete a 9 cacahuetes tras 4 meses
de tratamiento. No obstante, en un 25% de pacientes tratados, el umbral de reactividad no se
modificd [194]. Asimismo, no hay datos acerca de la duracidn que debe tener el tratamiento,
ni del umbral de reactividad tras su interrupcion.

La combinaciéon de terapia anti-IgkE e ITO para alergia alimentaria también ha sido
estudiado con el fin de mejorar la seguridad de la ITO. En concreto, Nadeau y cols. [182]
publicaron un estudio piloto en 11 nifios afectos de APLV con niveles elevados de slgE
(mediana: 50 kU/L) a los que administraron terapia anti-IgE (Omalizumab) desde 9 semanas
antes de iniciar la ITO y hasta 16 semanas después de haberla iniciado. Nueve de 11 nifios
lograron tolerar la dosis objetivo de 2 g en 7-11 semanas, presentando reacciones moderadas

un 30% de ellos.

4.3.2. Medicina tradicional china

Una formulacién de 9 hierbas chinas (denominada FAHF-2), utilizadas tradicionalmente
para asma, gastroenteritis e infecciones parasitarias, demostré bloquear por completo la
anafilaxia durante la prueba de exposicidon en un modelo murino de alergia a cacahuete [195].
Este efecto se ha relacionado con un aumento en IFN-gamma. Un ensayo en fase | en 19
sujetos de 12-45 afios ha demostrado la tolerabilidad del producto y estdan en marcha estudios

de fase Il para evaluar su eficacia y seguridad [196].

4.3.3. Probidticos y prebidticos

Los probidticos son bacterias vivas o componentes de éstas que tienen efectos
beneficiosos para la salud del huésped, probablemente por mejorar el balance microbiano
intestinal. Las mayores fuentes de probidticos son productos lacteos que contienen
Lactobacillus y Bifidobacterium. Su efecto inmunomodulador potencial incluye el aumento en
la sintesis de IgA secretora e IL10, supresién de TNF-alfa e inhibicién de la activacion de células
T inducida por caseina. Los prebidticos son oligosacaridos que favorecen la colonizacién
gastrointestinal por probidticos. Se han obtenido resultados prometedores en animales. Asi,
en un modelo murino de alergia a gamba, la administracidn de probidticos redujo las
manifestaciones de anafilaxia en la prueba de exposicién y los niveles de sIge. Mas
recientemente, se han desarrollado bacterias probidticas disefiadas para liberar IL10 en
animales, que podrian atenuar la anafilaxia y/o prevenir la sensibilizacion alérgica [170]. Los
ensayos con probidticos en humanos se han focalizado en la prevencién y tratamiento de
dermatitis atdépica. En un estudio controlado, la suplementacion pre y postnatal con

probidticos disminuyd la prevalencia de dermatitis atdpica a los 2 y 7 afios, si bien no tuvo
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ninguna influencia en la sensibilizacion a alérgenos alimentarios o inhalantes [197]. Otros
estudios no han reproducido este efecto favorable. Igualmente, un ensayo clinico en 119 nifios
afectos de APLV tratados con probidticos durante 12 meses no mostrd beneficio en la

adquisicion de tolerancia a los 6 y 12 meses respecto al placebo [198].

4.3.4. Bloqueo de mediadores vasoactivos

Otras terapias en estudio consisten en el bloqueo de mediadores vasoactivos liberados
en la anafilaxia, como un antagonista del receptor del factor de activacién plaquetario, que ha
demostrado reducir la gravedad y duracidn de la reaccién. Los antihistaminicos y antagonistas

de leucotrienos aisladamente no han resultado eficaces en la anafilaxia [146].
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CAPITULO II: JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION

Como se ha desarrollado en el capitulo de introduccién, la alergia alimentaria es una
enfermedad prevalente, cuya incidencia ha aumentado en las Ultimas décadas [4]. En nifios, la
alergia a huevo y leche de vaca son las formas mas prevalentes, afectando al 1.6% y 1.9% de la
poblacién general [20, 21], y de mayor relevancia debido al caracter ubicuo y alto valor
nutricional de estos alimentos [89]. Dado que las reacciones alérgicas a huevo o leche pueden
ser graves [79-82], la evitacién estricta del alimento y la prescripcién de tratamiento de rescate
es la Unica opcién de manejo aceptada [12, 108]. No obstante, las reacciones accidentales
ocurren [112, 113] y las dietas de exclusidon conllevan un impacto negativo a nivel nutricional,
social, psicoldgico y econdmico [14, 89, 125-128, 130]. Este hecho, unido a la ansiedad por el
temor a reacciones accidentales, afecta notablemente la calidad de vida de los pacientes y sus
familias [125-128]. Aunque la mayoria de nifios alérgicos con AH y APLV de la poblacion
general desarrollan tolerancia natural antes de los 5 afios [53-60], una elevada proporcion de
nifios seguidos en centros terciarios contintian siendo alérgicos a lo largo de la infancia y/o
adolescencia [61-64].

Por tanto, ante la alta prevalencia y notable repercusién de la AH y APLV, en los
ultimos afios existe un interés creciente en desarrollar estrategias terapéuticas que
modifiquen la reactividad clinica al alimento de los nifios afectos, como la ITO [146, 170]. En
base a estas premisas, en la Seccidn de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del Hospital
Sant Joan de Déu, como centro terciario de referencia para alergia alimentaria, se decidid
implementar de forma experimental los protocolos de inmunoterapia oral a leche (ITO-LV) y
huevo (ITO-H) consensuados por la Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica y Alergia
Pediatrica (SEICAP) a partir de 2006 y 2009, respectivamente.

Hasta entonces, diversos estudios habian mostrado resultados de eficacia
prometedores en cuanto a induccién de desensibilizacion mientras se mantiene la ingesta
regular del alimento [151-155, 168]. En cambio, los datos sobre el beneficio adicional de la ITO
frente a la no intervencidn en cuanto a prevencién de reacciones accidentales y adquisicién de
tolerancia natural en un periodo de seguimiento equivalente eran muy limitados. Por ello, en

el caso de ITO-H, incluimos un grupo control que permitiera aportar estos datos.
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Por otra parte, hasta ese momento no se disponia de informacion exhaustiva sobre la
seguridad del tratamiento, que parecia ser la principal limitacién del mismo [12, 146, 170,
184]. De hecho, la mayoria de nifios tratados en series previas habia presentado reacciones
alérgicas por dosis del alimento y un subgrupo de pacientes debia interrumpir el protocolo en
fases iniciales por reacciones relevantes. Por tanto, nuestro principal objetivo fue describir de
forma rigurosa y detallada las reacciones adversas derivados del tratamiento. Decidimos
evaluar, asimismo, el papel de los co-factores en la seguridad del tratamiento, asi como la
capacidad de éste para provocar manifestaciones alérgicas tardias, de mecanismo
probablemente no mediado por IgE, aspectos poco estudiados hasta entonces. Dado que con
la ITO se pretende, en primera instancia, minimizar el riesgo de reacciones graves por ingesta
accidental, decidimos incluir en nuestra serie aquellos pacientes con mayor probabilidad de
presentar este tipo de reacciones, es decir, pacientes que hubiesen presentado anafilaxia o
reacciones previas por dosis minimas del alimento, asi como pacientes asmaticos. Por el
contrario, algunas series habian excluido pacientes con estas caracteristicas o aquellos con
cifras de slgE muy elevadas [153-155, 163-168], con lo que nuestro estudio aportaria una
informacidn valiosa del perfil de seguridad de la ITO en una amplia muestra de pacientes que
incluiria casos graves como principales beneficiarios potenciales del tratamiento.

Por otro lado, no existian datos que permitieran relacionar el perfil de seguridad que
presentaria un paciente durante la ITO con sus pardmetros clinicos o inmunolégicos basales.
Por ello, nuestro siguiente objetivo fue determinar la utilidad de dichos parametros basales
para predecir el perfil de seguridad durante la ITO. En base a esos resultados, en lo sucesivo
podriamos orientar a los clinicos en la adecuada seleccién de pacientes antes de iniciar el
procedimiento, identificando tanto aquéllos con alta probabilidad de fracaso precoz, como
aquéllos con alta probabilidad de completar el protocolo de forma segura. Igualmente, esto
permitiria dar a los padres y al propio paciente una informacion personalizada de los riesgos
del tratamiento antes de decidirse por él.

Finalmente, algunos trabajos previos habian reportado una serie de cambios
inmunolégicos asociados al tratamiento de ITO, como reduccidn de los valores de sIgE y SPT y
aumento en slgG4 [151, 153, 173, 175, 176, 178]. Se ha sugerido que estas observaciones
podrian paralelizar los cambios observados en pacientes que desarrollan tolerancia natural
[23], si bien los datos al respecto eran muy limitados en cuanto a ITO-H. Igualmente, no se
conocia en qué medida estos cambios podrian reflejar una desensibilizacidon segura y eficaz.
Asi, nos propusimos comparar la evolucién de dichos pardmetros inmunoldgicos en los
pacientes desensibilizados satisfactoriamente frente a aquéllos que continuaban presentando

reacciones alérgicas por dosis del alimento a lo largo de seguimiento. Por ultimo, a pesar de
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qgue la IgA ha mostrado capacidad protectora frente a la respuesta alérgica tanto a nivel

mucoso como sérico [27, 29, 70], el papel de la slgA sérica en la ITO-H en nifios no habia sido

analizado previamente y este parametro fue incluido como variable de estudio.

2. HIPOTESIS

1.

La inmunoterapia oral (ITO) puede ser un tratamiento eficaz que permita la

desensibilizacidn clinica en niflos de 5 a 18 aios alérgicos a huevo o leche de vaca.

La ITO puede ser un tratamiento seguro en la mayoria de nifios alérgicos a huevo o

leche de vaca.

Los parametros clinicos y/o inmunoldgicos basales asociados a la alergia a huevo o
leche pueden ser utiles para predecir la seguridad de la ITO. Es posible hallar un
punto de corte de los parametros inmunolégicos basales que permita identificar a

los nifios que tendran una alta probabilidad de completar la ITO de forma segura.

La ITO induce cambios inmunolégicos que podrian reflejar la ausencia de

reactividad clinica inducida por el tratamiento.

3. OBIJETIVOS

1.

Evaluar la eficacia de la ITO a huevo y leche en nifos alérgicos de 5 a 18 afios.

Evaluar la seguridad de la ITO a huevo y leche en términos de:
2.a. Frecuencia, tipo y gravedad de reacciones alérgicas por dosis de ITO.

2.b. Probabilidad de resolucidn de reacciones a lo largo del seguimiento.

Definir fenotipos clinicos relativos al perfil de seguridad observado durante el

tratamiento de ITO a huevo y leche.

Analizar la utilidad de los parametros clinicos e inmunoldgicos basales para

predecir el resultado de seguridad de la ITO:
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4.a. Identificar los casos de fracaso precoz.

4.b. Predecir la gravedad y frecuencia de reacciones por ITO, asi como el
tiempo requerido para superar las reacciones a lo largo del seguimiento.

4.c. ldentificar un punto de corte de los pardmetros inmunolégicos que asocie

una alta probabilidad de ITO segura.

5. Estudiar los parametros inmunolégicos humorales a lo largo del seguimiento:

5.a. Describir su evolucién en niflos tratados, en comparaciéon con la no
intervencién en alérgicos a huevo.

5.b. Estudiar un posible paralelismo entre los cambios inmunoldgicos
asociados a la ITO a huevo y los observados en los alérgicos no tratados
que adquieren tolerancia durante el seguimiento.

5.c. Analizar diferencias en los cambios inmunolégicos entre los pacientes con
reacciones persistentes y aquéllos con reacciones transitorias por dosis de

ITO a huevo y leche.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

1. DISENO DEL ESTUDIO

En los nifios afectos de alergia a huevo se desarrollé un estudio longitudinal

prospectivo de intervencién controlado, no randomizado, de grupo paralelo. En los nifios

afectos de alergia a proteina de leche de vaca, se realizd un estudio de intervencidn

longitudinal prospectivo abierto no controlado.

2. PACIENTES

Los criterios de inclusidn de los pacientes fueron:

Nifios de 5 a 18 afios de edad.

Diagnostico de alergia IgE mediada a huevo o leche de vaca confirmada por
PEDCCP en el momento de su inclusién en el estudio.

sIgE superior a 0.35 kU/L o SPT superior a 3mm a clara de huevo (CH), OVA u OVM
para alérgicos a huevo, o a leche de vaca (LV) o caseina para alérgicos a leche en el
momento de su inclusién.

Disponibilidad de los padres para acudir a las visitas establecidas por el protocolo,
comprension de los procedimientos de estudio y firma del consentimiento

informado.

Los criterios de exclusion de los pacientes fueron:

Asma grave o no controlada segiin Guia GEMA y consenso ICON (Tablas 6y 8)[139,
140].

Dermatitis atdpica grave (indice SCORAD superior a 50, Fig. 14) [137].

Problemas psicolégicos que podrian dificultar la adherencia terapéutica o Ia
interpretacion de reacciones adversas por el tratamiento.

Enfermedades cardiovasculares que constituyan una contraindicacion para el uso

de adrenalina.
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Todos los nifios alérgicos a leche de vaca incluidos en el estudio se sometieron a ITO-
LV, mientras que los nifios alérgicos a huevo fueron divididos en 2 grupos de acuerdo a la
decisiéon de los padres: a) Grupo activo (ITO-H) o b) Grupo control, en que los nifios
continuaron en dieta de evitacion de huevo por 12 meses mas. Los pacientes se incluyeron en
el estudio de forma consecutiva en la Seccién de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del
Hospital Sant Joan de Déu, Universitat de Barcelona. Los nifos alérgicos a leche se incluyeron
de octubre de 2006 a mayo de 2010 y todos ellos fueron evaluados por Ultima vez para
recogida de datos se seguridad de este estudio en mayo de 2011 (denominada “Ultima
evaluacidn”). Los nifios alérgicos a huevo fueron incluidos entre diciembre de 2009 y abril de
2011 y todos ellos fueron evaluados por Ultima vez para recogida de datos se seguridad en
abril de 2012 (denominada “ultima evaluacién”). Por tanto, todos los casos se siguieron
durante al menos 12 meses. Los estudios de ITO-H e ITO-LV fueron aprobados por el Comité de
Etica e Investigacién clinica de la Fundacién Sant Joan de Déu (nimeros de referencia: PIC-62-
11 y PIC-77-10, respectivamente). Se obtuvo consentimiento informado por escrito en todos

los casos (ver documento de informacién a familiares en Anexo |).

Como potenciales factores predictivos o de riesgo de reacciones adversas durante la
ITO, se estudiaron los siguientes pardmetros basales:

- Parametros clinicos: edad, género, asma y su gravedad (Tabla 6), rinitis, dermatitis
atopica, alergia alimentaria multiple, dosis umbral y gravedad de la reaccién en la
PEDCCP basal [77] (Tabla 3). Para variables cualitativas ordinales se analizaron
combinaciones de diferentes categorias de la variable.

- Pardmetros inmunoldgicos (realizados durante el mes previo a la inclusion):

- en alérgicos a huevo:

-SPT a CH, OVA and OVM (ALK-Abell6, Madrid, Spain.
Concentracion de los extractos: CH: 4.6 mg/ml; OVA y OVM. 1
mg/ml)

- slgk aCH, OVAy OVM

- slgA sérica a OVAy OVM

- slgG4 a OVAy OVM

- IgE sérica total

- enalérgicos a leche:

- SPT a LV y caseina (Laboratorios Stallegenes, Barcelona, Espafia).

Concentracion proteica de los extractos: 10 mg/ml y 5 mg/mL

respectivamente).
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- slgka LV y caseina
- IgE sérica total
Las determinaciones de slgE, slgG4 y slgA se realizaron en suero mediante ImmunoCAP
(Thermofisher, Uppsala, Sweden) segun las instrucciones del fabricante. El suero se mantuvo
criopreservado a -202C hasta su procesamiento. Los limites inferiores de detecciones fueron

0.1 kU/L para sIgE y 0.01 mgA/L para slgG4 y sIgA.

3. PROCEDIMIENTOS

3.1.Prueba de exposicion doble ciego controlada con placebo

La AH y APLV fue confirmada en el momento de inclusion mediante PEDCCP en todos
los casos, siguiendo las recomendaciones de la EAACI y consenso PRACTALL [99, 100]. Los
nifios con AH del grupo control se sometieron a una segunda PEDCCP 12 meses después de su

inclusion.

3.1.1. Protocolos de PEDCCP

En alérgicos a huevo, se realizd en primer lugar PEDCCP a clara cocida con una dosis
inicial de 0.12 g de proteina de CH (equivalente a 1/32 de CH cocida [40). Las dosis se doblaron
consecutivamente (0.24 g-0.48 g-0.96 g-1.9 g, dosis acumulada: 3.7 g, equivalente a la clara
contenida en un huevo mediano) en intervalos horarios hasta la aparicion de signos objetivos
de alergia IgE mediada (Tabla 2) [12]. En caso de tolerar CH cocida, el paciente se sometia a
PEDCCP a huevo crudo al dia siguiente, con dosis consecutivas de 0.48 g- 0.96 gy 1.9 g de
proteina de CH (dosis acumulada: 3.4 g).

En alérgicos a leche de vaca se utilizd leche entera pasteurizada con contenido de 3 g
de proteina por 100ml. Igualmente, se administraron dosis consecutivas con intervalo horario
hasta la aparicién de signos objetivos de alergia IgE mediada (Tabla 2) [12]: 1.2ml (0.036 g de
proteina) - 2.5ml - 5ml—10ml—25ml—60mly 145ml (dosis acumulada: 250ml, 7.5g).

3.1.2. Clasificacion de gravedad de reaccion en PEDCCP

La gravedad de la reaccidn alérgica presentada por el paciente en la PEDCCP se
establecié de acuerdo a la clasificacion Grading of Food-Induced Anaphylaxis According to
Severity of Clinical Symptoms de Sampson (Tabla 3) [77]. En los nifios alérgicos a huevo, se
evalud el cumplimiento de los criterios de anafilaxia de acuerdo al Documento de Posicidn de

la EAACI, que requiere de la afectacion multisistémica incluyendo  manifestaciones
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gastrointestinales persistentes, cardiovasculares, del tracto respiratorio inferior o hipotensién

[73].

3.2.Procedimiento de inmunoterapia oral

3.2.1. Protocolo de dosis

Se utilizaron los protocolos de ITO-H e ITO-LV propuestos por la SEICAP.

Para ITO-H, se utilizé CH liquida pasteurizada con contenido de 8.3 g de proteina por
100ml (Clara Guillen, Valencia, Espafia), cuya alergenicidad es equivalente a la de la CH cruda
[48]. La FI comprendia 16 semanas y comenzaba con una fase rush de 2 dias en régimen de
hospitalizacidon en que las dosis crecientes se administraban de forma horaria (primer dia: -
dilucién 1/100 con agua-: 0.1ml (0.083 mg de proteina)- 0.2 ml-0.3 ml-0.5ml-0.7 mland 1
ml; segundo dia — dilucién 1/10-: 0.2 ml- 0.3 ml- 0.5 ml- 1 ml- 1.5 ml and 2 ml; tercer dia: 0.4
ml no diluido). Los pacientes eran entonces dados de alta a domicilio, donde continuaban
tomando la ultima dosis tolerada una vez al dia a lo largo de la semana. Una vez por semana,
se administraban incrementos de dosis en Hospital de Dia, siguiendo este esquema: 0.5 ml- 0.7
ml- 1 ml- 1.3 ml- 2 ml- 2.5 ml- 3.2 ml- 4 ml- 5 ml- 8 ml- 11 ml- 15 ml- 22 ml- 30 ml y finalmente,
un huevo crudo entero (60 g del producto fresco). A continuacidn, los nifios debian recibir dos
veces por semana y de forma ininterrumpida un huevo crudo (fase de mantenimiento, FM).

Para ITO-LV se utilizd leche entera pasteurizada, siguiendo un esquema similar de 16
semanas, con una fase rush hospitalaria inicial de 2 dias con dosis administradas a intervalo
horario (primer dia: 1 ml (0.3 mg de proteina)- 2 ml- 4 ml- 8 ml- 16 ml de dilucién 1/100 con
agua; segundo dia: 1.5 ml—3 ml— 6 mly 12 ml de dilucién 1/10 con agua seguido de 2.5 ml no
diluido). Los pacientes eran entonces dados de alta a domicilio, donde continuaban tomando
la dltima dosis tolerada una vez al dia a lo largo de la semana. Una vez por semana, se
administraban incrementos de dosis en Hospital de Dia, siguiendo este esquema: 4 ml- 6 ml—8
ml—=10 ml =12 ml =15 ml-=20 ml =25 ml-=30 ml =40 ml—50 ml =75 ml - 100 ml - 125 ml -
150 ml - 200 ml. En FM de ITO-LV, los nifios debian recibir diariamente de forma
ininterrumpida 200 ml de leche (o su dosis maxima tolerada), que podia ser sustituida por otro
producto lacteo con equivalente contenido proteico y alergenicidad.

En caso de detectar reacciones alérgicas por dosis de ITO, salvo para reacciones de
grado 1, la dosis se reducia en un nivel en caso de reacciones leves (grado 2) o en 2 niveles en
caso de reacciones moderadas (grados 3-4) durante una semana y, a continuacién, se

intentaba el aumento de dosis establecido. En los pacientes con reacciones frecuentes se
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realizaron incrementos menores y mas espaciados (50% del incremento establecido cada 2
semanas).

Se aconsejé a las familias evitar potenciales co-factores de reacciones alérgicas en las 2
horas previas y posteriores a la administracién de dosis (ejercicio, ayuno, AINES) y se instruyo
en como minimizar su impacto (por ejemplo, reduccién de dosis en caso de infeccidn). Las
familias podian contactar telefénicamente con el equipo médico en caso de incidencias o
dudas (Anexo |).

En FM, se autorizaba a los pacientes a incorporar en su dieta productos con huevo o
leche hasta su dosis maxima tolerada, separando éstos al menos 3 horas de la dosis regular del

tratamiento.

3.2.2. Medicacién

Los pacientes con asma o rinitis en tratamiento preventivo con corticoides, LABA o
antileucotrienos continuaron esta medicacién durante la ITO (Tabla 7), asi como los pacientes
con dermatitis atdpica que requirieron corticoides o inhibidores de la calcineurina tépicos No
se administré ninguna otra pre-medicacion.

Las familias fueron instruidas en el reconocimiento y tratamiento de reacciones
alérgicas de acuerdo al Documento de Posicion de la EAACI (Fig. 11)[73]. Se indicaron
antihistaminicos para rino-conjuntivitis o manifestaciones cutaneas, salbutamol inhalado para

sibilantes o tos leve y adrenalina intramuscular para anafilaxia moderada o grave (Anexo ).

4. VARIABLES DE ESTUDIO

4.1.Eficacia

4.1.1. Grupos activos (ITO-H e ITO-LV)

El estado de desensibilizacidn del paciente se evalué mediante prueba de exposicion
abierta al final de la Fl, asi como a los 12 meses de tratamiento.

Se definié como desensibilizacidn completa la ausencia de reactividad clinica a dosis de
un huevo crudo o 200 ml de leche. La desensibilizacion parcial se establecié como ausencia de
reactividad clinica a dosis superiores a la que desencadend la reaccion alérgica en la PEDCCP
basal pero inferiores a un huevo crudo o 200 ml de leche. Asimismo, en cada paciente se

determind el incremento en la dosis umbral antes y después del tratamiento de ITO.
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4.1.2. Grupo control de nifios alérgicos a huevo
De acuerdo al resultado de la PEDCCP realizada a los 12 meses, los nifios de este grupo

se clasificaron como “tolerantes naturales a huevo” o “ alérgicos persistentes a huevo”.

4.2.Seguridad

4.2.1. Grupo activo

Se registraron todas las reacciones alérgicas inmediatas detectadas en las 2 horas
siguientes a la administracidn de dosis de ITO durante todo el seguimiento, tanto en FI como
en FM (Tabla 2), que quedaron anotadas en el calendario de recogida de datos de cada
paciente (Anexo |, Tabla I.1). La gravedad de las mismas fue evaluado por el doctorando de
acuerdo a la clasificacion de Sampson [77] (Tabla 3). Se registraron los siguientes sintomas
subjetivos cuando éstos afectaban considerablemente las actividades del nifio: prurito oral
como reaccidon grado 1, dolor abdominal como grado 2 si leve o grado 3 si intenso o
persistente. Se evalud la afectacion multisistémica en cada reaccion, asi como los tratamientos
requeridos. Se estudid la coincidencia con co-factores para cada reaccién. Asimismo, se
registraron las reacciones cutdneas y gastrointestinales tardias que podian sugerir un
mecanismo no mediado por IgE (Tabla 2), para las que no se podia identificar otro

desencadenante.

4.2.2. Grupo control
Se anotaron las reacciones accidentales ocurridas durante el periodo de seguimiento,
asi como su gravedad y los farmacos requeridos para su tratamiento, siguiendo los mismos

criterios.

4.3. Utilidad de parametros basales para predecir reacciones adversas durante ITO

Dado que no existen criterios validados para determinar cuando la ITO puede ser
considerada segura, planteamos estudiar la utilidad de los pardmetros basales para predecir la
seguridad del tratamiento desde varias perspectivas, considerando la gravedad, frecuencia y
persistencia de las reacciones en el tiempo. De acuerdo a lo anterior:

a. Analizamos, en primer lugar, factores de riesgo para presentar reacciones grado 4

durante ITO.

b. En segundo lugar, evaluamos la correlacidn lineal entre la frecuencia de reacciones

y los parametros basales cuantitativos.
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En base a la observacidn previa de que las reacciones por ITO tienden a resolverse
con el paso del tiempo [149, 165, 168, 181], analizamos la seguridad del
tratamiento desde la perspectiva de un analisis de supervivencia, focalizando en el
tiempo requerido por cada paciente para superar las reacciones por dosis de ITO.
En cada paciente, se registrd el momento temporal en que se produjo la dltima
reaccion por dosis de ITO a lo largo del seguimiento. El evento de interés para el
analisis de supervivencia se definid como “resolucién de reacciones”, es decir, la
ausencia de reacciones durante todo el seguimiento restante a partir de la ultima
reacciéon detectada. De acuerdo a esto, los pacientes se clasificaron
retrospectivamente en la dltima evaluacién en 2 subgrupos, como “pacientes con
reacciones transitorias” (“subgrupo RT” —Reacciones Transitorias-) o “pacientes
con reacciones persistentes” (“subgrupo RP” — Reacciones Persistentes-). Para ser
considerado como “RT”, el paciente debia no haber presentado ninguna reaccién
al menos en los 4 Ultimos meses de seguimiento. El limite se establecié en 4 meses
en base a la observacion en nuestras series de que el intervalo de tiempo maximo
libre de reacciones entre 2 reacciones sucesivas era de 2 meses. En base a estos
criterios, estudiamos mediante el analisis de supervivencia los factores de riesgo
para requerir mayor tiempo para superar las reacciones por dosis de ITO. Los casos
qgue abandonaron la ITO en FM debido a reacciones persistentes fueron incluidos
en el analisis de supervivencia como subgrupo RP, excepto aquellos que mostraron
pobre cumplimiento, que fueron retirados del protocolo.

Los nifios que tuvieron que suspender la ITO por reacciones adversas durante la Fl
(denominados “abandonos precoces”) fueron eliminados del estudio de
supervivencia por su periodo de seguimiento mas corto. No obstante, analizamos
los pardmetros asociados a este subgrupo y por tanto, al fracaso precoz de la ITO.
Evaluamos la rentabilidad diagndstica de los tests inmunoldgicos para predecir una
ITO aceptablemente segura, es decir, para predecir pertenecer al subgrupo de
pacientes con reacciones transitorias. De acuerdo a esto, se calcularon puntos de

corte dptimos.
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4.4.Factores asociados al desarrollo de tolerancia espontanea a huevo

Se realizd un analisis comparativo de los parametros basales entre los controles
alérgicos a huevo que desarrollaron tolerancia natural en los 12 meses de seguimiento
(“tolerantes naturales a huevo”) y aquéllos que persistieron alérgicos (“alérgicos persistentes a

huevo”).

4.5.Evolucidn de los parametros inmunolégicos

Para alérgicos a huevo, se determind SPT y sIgk a CH, OVA y OVM, asi como slgG4 y
slgA a OVA y OVM en el momento basal (TO) y 9-12 meses después (T1). Para alérgicos a leche,
se determind SPT y slgE a LV y caseinaen TOy T1.

5. ESTUDIO ESTADISTICO

Se aplicé analisis por intencién de tratar. Los datos descriptivos se expresaron
mediante porcentajes para variables cualitativas o cuantitativas discretas, media y desviacion
estdndar para variables cuantitativas continuas de distribucién normal, asi como mediana y

rango intercuartilico (RIC) para variables cuantitativas continuas de distribucién no normal.

Se realizé andlisis comparativo univariante de los pardmetros clinicos e inmunoldgicos,
asi como de los resultados de eficacia y seguridad entre grupos y subgrupos, utilizando el test

apropiado en cada caso (T-student, U Mann Whitney, Chi-Square o Fisher test).

Ademas de las comparaciones entre grupos y subgrupos, la evaluacién de parametros

predictivos de reacciones adversas se realiz6 como sigue:

a. Gravedad: Se estudiaron factores de riesgo independientes para presentar
reacciones grado 4 durante ITO mediante analisis de regresidn logistica univariante,
seguido del correspondiente andlisis multivariante.

b. Frecuencia: Se estudid la correlacidn lineal entre los parametros cuantitativos
basales y la frecuencia de reacciones mediante el coeficiente de correlaciéon de

Spearman.
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c. Persistencia: Se determind la probabilidad acumulada de la resolucién de
reacciones a lo largo del tiempo mediante el test de supervivencia de Kaplan-Meier.
Se utilizé el modelo de regresidon de Cox de riesgos proporcionales (univariante en
primer lugar, seguido del andlisis multivariante) para evaluar diferencias en la
resolucion de reacciones en el tiempo en base a los parametros
clinicos/inmunoldgicos basales.

d. Se estudié la rentabilidad diagnéstica de los pardmetros inmunoldgicos para
predecir pertenecer al subgrupo RT durante ITO mediante andlisis de curvas de
caracteristica operativa del receptor (COR). Se utilizé el indice de Youden [199], que
combina los maximos valores predictivos positivo y negativo, para seleccionar el

punto de corte éptimo.

Los parametros inmunoldgicos en TO y T1 se compararon mediante test de Wilcoxon.
Se utilizaron los programas PASW Statistics 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y GraphPad Prism
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA). Se considerd significativa un p valor de 2 colas

inferior a 0.05.
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CAPITULO IV: RESULTADOS |, INMUNOTERAPIA ORAL A HUEVO

1. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron 82 pacientes, 50 de ellos en el grupo activo y 32 en el grupo control. La
media de edad fue 8.6 anos (desviacién estandar (DE): 2.5), la mediana de CH-sIgE fue 6.44
kU/L (RIC: 2.16-16.6), la mediana de CH-SPT fue 8.5 mm (RIC: 6.5-10.5). El 60.2% de pacientes
tenian asma; el 65.1%, rinitis; el 63.3%, dermatitis atdpica (leve en 49 casos, moderada en 3
casos) y el 73.5%, alergia alimentaria multiple. 48 pacientes (58%) presentaron anafilaxia en la
PEDCCP basal (reacciones multisistémicas que incluian sintomas gastrointestinales persistentes
en 28 casos y afectacién del tracto respiratorio inferior en 20 casos). No se observaron
diferencias en los pardmetros clinicos e inmunoldgicos basales entre los grupos activo y control
(Tabla 13), ni en el tiempo de seguimiento (p=0.26). La mediana de seguimiento en ambos
grupos fue de 18 meses (RIC: 13-25 meses para grupo control, 13-21.7 meses para grupo
activo). Se administraron 14051 dosis de huevo durante la ITO. No hubo ningin caso de

pérdida del seguimiento.

2. EFICACIA
2.1. Grupo activo

Al final de la FI 40 nifios (80%) habian logrado desensibilizacién completa; 1 nifio (2%),
desensibilizacidn parcial y 9 casos (18%) habian interrumpido la ITO debido a reacciones
adversas (“abandonos precoces”, mediana de tiempo en ITO: 0.8 meses (RIC: 0.2-3.4). A los
12 meses, 28 pacientes (54%) presentaban desensibilizacion completa, mientras 4 nifios (8%),
desensibilizacién parcial (dosis toleradas entre % y % huevo crudo). 9 nifios mas
interrumpieron la ITO en FM debido a reacciones adversas persistentes (total de abandonos:
18 casos, 36%) (Fig.18). La mediana de tiempo requerido para alcanzar la dosis maxima
tolerada (FlI) fue de 4.5 meses (RIC: 3.7-6). Un 64% de nifios logrd incrementar su dosis umbral
de reactividad mediante la ITO. La dosis maxima tolerada tras la ITO en relacidn a la dosis

umbral en la PEDCCP fue, de mediana, 5.8 veces superior (RIC: 1.9-5.8).
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Grupo activo

Grupo control

Parametros descriptivos basales p valor
(n=50) (n=32)
Edad (afios, media, DE) 8.5 (1.8) 8.7 (3.4) 0.65~
Género (varon) 46% 53.1% 0.48'
Dermatitis atdpica 66% 62.5% 0.70'
Alergia alimentaria multiple 72% 81.2% 0.30"
Rinitis 64% 65.6% 0.79'
Asma 0.64"
No 36% 43.7%
Episédica infrecuente 24% 31.2%
Episédica frecuente 30% 18.8%
Persistente moderada 10% 6.3%
Dosis umbral en PEDCCP (g proteina de CH) 0.10"
0.12 g (cocido) 7.8% 0%
0.24 g (cocido) 13.7% 9.4%
0.48 g (cocido) 29.4% 15.6
0.96 g (cocido) 15.7% 15.6%
1.9 g (cocido) 21.6% 25%
0.48g (crudo) 7.8% 21.9%
0.96 g (crudo) 0% 9.4%
1.9 g (crudo) 3.9% 3.1%
Gravedad de reaccién en PEDCCP 0.66"
Grado 1 10% 18.8%
Grado 2 22% 18.8%
Grado 3 42% 40.6%
Grado 4 26% 21.9%
Anafilaxia en PEDCCP 60% 56.3% 0.69'
Tests inmunoldgicos, mediana (RIC)
IgE total (ku/L) 511 (186-996) 409 (197-1076) 0.89*
CH-slgE (Ku/L) 5.54 (1.84-24) 8.59 (2.5-13.5) 0.84*
OVA-sIgE (ku/L) 3.7 (1.23-12.1) 5.3 (1.14) 0.90*
OVM-sIgE (Ku/L) 5.68 (0.96-21.8) 5.36 (1-11.88) 0.49*
CH-SPT (mm) 8 (6-10.5) 8 (7-13) 0.88*
OVA-SPT (mm) 8 (6.5-10.5) 8 (6-11) 0.76*
OVM-SPT (mm) 8 (6.5-10) 7.5 (6-12) 0.77*
OVA-slgG4 (mgw/L) 0.32 (0.05-1.09) 0.17 (0.07-0.47) 0.68*
OVM-slgG4 (mgA/L) 0.1 (0.03-0.38) 0(0.02-0.24) 0.41*
OVA-sIgA (mgA/L) 3.4 (1.95-8.1) 4.1(2.96-7.35) 0.44*
OVM-sIgA (mgA/L) 2.3(1.35-3.5) 2.4 (1.7-3.8) 0.79*

Tabla 13. Parametros clinicos e inmunoldgicos basales en los grupos activo (inmunoterapia

oral a huevo) y control (dieta de evitacién de huevo).

Andlisis comparativo: T student, *U-Mann Whitney, "Chi-cuadrado y *test exacto de Fisher.
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Pacientes de 5-18 afios
Alergia IgE-mediada a huevo

V

Datos clinicos
Tests inmunoldgicos

l

‘ PEDCCP positiva a huevo

Grupo activo (n=50)

|

Grupo control (n=32)

|

Inmunoterapia oral a huevo

Dieta de exclusion

completa
(n=40, 80%)

Fase de
induccion*

Desensibilizaciéon

parcial
(n=1, 2%)

Desensibilizacion

completa
(n=28, 56%)

Desensibilizacion

parcial
(n=4, 8%)

Desensibilizacién

Fase de
mantenimiento*

Abandonos
precoces
(n=9, 18%) PEDCCP a huevo
(12 meses tras inclusidn)
Total Alérgicos Tolerantes
abandonos .
18 36% persistentes naturales
B {n=27, 84%) (n=5, 16%)

Fig.18. Diagrama de flujo y resultados de eficacia de la ITO en alérgicos a huevo.

2.2. Grupo control

5 nifios (15.6%) toleraron huevo 12 meses después de la inclusién, mientras 27 nifios

persistieron alérgicos (84.4%). A los 12 meses, la tasa de desensibilizacién completa en el

grupo activo superé la tasa de desarrollo de tolerancia natural en el grupo control (p<0.001).

3. SEGURIDAD

3.1. Grupo activo

3.1.1. Frecuencia, tipo, gravedad de reacciones, co-factores implicados y

tratamientos requeridos durante ITO-H

45 nifios (90%) tuvieron reacciones relacionadas con dosis de ITO. Se registraron 1024

reacciones, lo que corresponde al 7.6% de dosis (Tabla 14). La maxima incidencia de reacciones
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se produjo en Fl con dosis inferiores a 1 ml (9.7% de dosis asociaron reaccion) y con dosis entre
15 mly un huevo entero crudo (8.3%).

La distribucidn de las manifestaciones clinicas observadas fue la siguiente (registrando
Unicamente la manifestacidon predominante de cada reaccién, que determina la clasificacién de
gravedad de la misma): vémitos: 19.7%, afectacidn de tracto respiratorio inferior: 18.8%, dolor
abdominal: 15.7%, prurito oral: 13.7%, urticaria: 13.1%, rino-conjuntivitis: 7.7%, angioedema:
6.7%, disfonia: 2.1%, diarrea: 1.5%, exacerbacién de dermatitis atépica: 0.7%, disfagia: 0.5%.

La distribucién de gravedad de las reacciones fue la siguiente: grado 1: 30%, grado 2:
31.2%, grado 3: 15.9% y grado 4: 22.9%. El 58% del total de nifios tuvieron al menos una
reaccién grado 4, que consistid en tos o sibilantes leves en el 78% de las ocasiones. El 11.5%
del total de reacciones adversas fueron reacciones multisistémicas. Un adolescente presentd
una reaccidon multisistémica grave al incrementar la dosis de 15 ml a 22 ml en Fl habiendo
estado en ayuno durante las 4 horas previas, lo que motivé la interrupcion de la ITO. La
reaccion consistidé en urticaria, broncoespasmo con hipoxemia e hipotensién y requirid
ventilacién no invasiva durante 6 horas.

En 2 casos se observaron reacciones digestivas repetidas de 3 a 6 horas tras las dosis
de huevo. No se logrd controlar dichas reacciones con los tratamientos disponibles y los
pacientes abandonaron el protocolo. Las reacciones tardias supusieron el 4.3% de todas las
reacciones (3.8% afectando al tracto gastrointestinal y un 0.5% afectando a la piel). Al
comparar Fl con FM, no se observaron diferencias en cuanto a frecuencia (Tabla 14), gravedad
o tipo de reacciones (datos no mostrados).

Se requirieron 18 inyecciones de adrenalina, en 13 nifos, todas ellas durante la Fl. Se
administré salbutamol en 159 ocasiones y antihistaminicos en 475 ocasiones.

Los co-factores estuvieron asociados a un 7.8% de reacciones, afectando a 22 nifios.
Los desencadenantes identificados fueron: infecciones, estrés emocional, ejercicio, ayuno y
exacerbacion de asma, que afectaron a 10, 9, 5, 4 y 1 pacientes, respectivamente.

El espaciado de dosis al finalizar la Fl, pasando de administracién diaria a 2 dosis
semanales en FM exacerbd las reacciones en 11 casos. A estos pacientes se les indicé recibir

dosis diaria de nuevo y, tras 3 meses, se espaciaron las dosis de forma progresiva.
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Grupo activo
global

Datos de seguridad (n=50)

Subgrupo RT
(n=24)

Subgrupo RP
(n=17)

Subgrupo AP
(n=9)

Dosis administradas (nimero, %)

Total 13551

FI 6514

FM 7037
Reacciones (nimero, %)

Total 1024

FI 503

FM 521
Reacciones/dosis por nifio (mediana, RIC)

Total 4.8% (1.6-13)

FI 4.9% (2-10.3)

FM 2.6% (0.9-11.6)
Gravedad de reaccion

Grado 1 30%

Grado 2 31.2%

Grado 3 15.9%

Grado 4 22.9%
Tipo de manifestaciones

Cutdneas 20.5%

Gastrointestinales 37.2%

Prurito oral 13.7%

Rino-conjuntivitis 7.7%

Broncoespasmo/Tos 18.8%

Disfonia 2.1%
Sintomas subjetivos

Total 27.7%

FI 17.5%

FM 37.5%
Tratamientos (nimero de dosis)

Adrenalina 18

Salbutamol 159

Antihistaminico 475

7306 (53.9%)
3006 (46.1%)
4300 (61.1%)

241 (23.5%)
107 (21.3%)
134 (25.7%)

2.1% (0.8-4.6)
2.4% (0.6-5)
1.2% (0.4-3)

45.6%
37.8%
9.1%
7.9%

20.7%
28%
37.8%
8.3%
5%
0.2%

50.5%
28.5%
68%

0
10
104

5808 (42.9%)
3085 (47.4%)
2737 (38.9%)

688 (67.2%)
301 (59.8%)
387 (74.3%)

8.6% (4.8-13.2)
6.7% (4.7-10.8)
13.3% (10-16.9)

25.3%
31.8%
13.4%
29.5%

20.6%
37.5%
6%
7.6%
25.2%
3.1%

23.5%
19.1%
27%

13
142
290

423 (3.1%)
423 (6.5%)
0

95 (9.3%)
95 (18.9%)
No aplica

53.8% (33-66)
53.8% (33-66)

No aplica

24.2%
10.5%
51.6%
13.7%

19%
57.9%
8.4%
7.4%
7.4%
0%

7.4%

7.4%
No aplica

81

Tabla 14. Datos de seguridad en la muestra completa de pacientes en inmunoterapia oral a

huevo, asi como en los subgrupos de pacientes con reacciones transitorias (subgrupo RT),

reacciones persistentes (subgrupo RP) y abandonos precoces (subgrupo AP).
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3.1.2. Resolucion de reacciones a lo largo del tiempo

24 pacientes superaron las reacciones por dosis de ITO a lo largo del seguimiento
(“subgrupo RT”, 48%). Por el contrario, 17 nifios presentaron reacciones persistentes
(“subgrupo RP”, 34%). El tiempo de seguimiento para ambos subgrupos fue equivalente
(subgrupo RP: 16 meses (RIC: 12.2-21.4) vs. subgrupo RT: 18.4 (13.6-22.6), p=0.244). La
probabilidad acumulativa de resolucién de reacciones fue del 25% tras 6 meses de ITO (IC 95%:

2.95-9.05) y del 50% tras 13 meses (IC 95%: 7.3—18.8) (Fig.19).
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Fig. 19. Analisis de supervivencia de Kaplan—Meier para la resolucién de reacciones por dosis

de ITO-H a lo largo del seguimiento (n=41).

3.1.3. La gravedad de las reacciones se correlaciona con la frecuencia y persistencia

de reacciones a los largo del tiempo

Los nifios que presentaron reacciones grado 4, a diferencia de quienes no las
presentaron, tuvieron reacciones adversas mas frecuentes y mas persistentes
(reacciones/dosis: 9.8% vs. 2.5%, p=0.032; resolucion de reacciones: 27.6% vs. 76.2% de casos,
p=0.001; mediana de tiempo requerido para la resolucion de reacciones: 11.5 vs. 6 meses,

p=0.025).
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De forma similar, los niflos que presentaron reacciones persistentes tuvieron
reacciones adversas mas frecuentes y mas graves que los niflos con reacciones transitorias
(reacciones/dosis: 10.9% vs. 3.3%; reacciones grado 3-4: 43% vs. 17% del total de reacciones;
p<0.001). En el subgrupo RT no se requirié adrenalina (p<0.001) (Tabla16).

Los casos de “abandono precoz” asociaron la maxima frecuencia de reacciones, asi
como reacciones mas graves que los subgrupos RT y RP (reacciones/dosis: 22.5%; grado 3-4:
65.3% del total de reacciones, p<0.001 para todas las comparaciones). Cabe sefalar que el
58.9% de reacciones en los “abandonos precoces” consisti6 en manifestaciones

gastrointestinales que no pudieron ser controladas suficientemente con antihistaminicos.

3.1.4. Fenotipos clinicos en base al perfil de seguridad durante ITO-H

Por tanto, en base a la clasificacién de pacientes para el analisis de supervivencia, se
identificaron 3 diferentes fenotipos de seguridad durante la ITO, que asocian diferente
frecuencia, gravedad y tendencia a la resolucion de reacciones adversas (grupos RT, RP y
abandonos precoces). La ITO fue mas efectiva en el subgrupo RT, puesto que todos estos
pacientes lograron desensibilizacion completa. En cambio, en el subgrupo RP solo 4 de los 17
nifios presentaban desensibilizacion completa a los 12 meses (p<0.001). Los nifios en el
subgrupo RP necesitaron mas tiempo para alcanzar su dosis maxima tolerada (mediana: 6

meses (RIC: 4-8) vs. 4 (RIC: 3.5-4.9), p=0.005).

3.2. Grupo control

Durante el periodo de seguimiento, se detectaron reacciones accidentales en 5 nifios.
6 reacciones fueron grado 1-2., mientras que una reaccion consistié en tos leve autolimitada

(grado 4). Ningun paciente requirié adrenalina.

4. FACTORES PREDICTIVOS DE REACCIONES ADVERSAS POR ITO-H

4.1. Factores predictivos de la gravedad de reacciones

Los nifios que presentaron reacciones grado 4 durante la ITO, respecto a los nifios que
no las presentaron, tuvieron una tasa superior de reacciones grado 4 en la PEDCCP basal
(36.7% vs. 9.5%, p=0.048), formas mas graves de asma (p=0.033), asi como niveles mas

elevados de CH-sIgE y OVM-sIgE (10.95 and 8.59 kU/L vs. 3.43 and 2.28, p=0.047 and 0.021,
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respectivamente). No se observaron otras diferencias en los parametros clinicos e
inmunoldgicos basales entre estos grupos (datos no presentados). Haber presentado una
reaccion grado 4 en la PEDCCP basal resulté el unico factor de riesgo independiente para

presentar reacciones grado 4 durante la ITO (Odds ratio: 7.08 (IC 95%: 1.31-38.19), p=0.023).

4.2, Factores predictivos de la frecuencia de reacciones

Se observé una correlacidn lineal moderada entre la slgé a CH, OVA y OVM vy las
reacciones/dosis/niflo (Rho Spearman: 0.559, 0.509 and 0.594, respectivamente, p<0.001). La
gravedad de la reaccion en la PEDCCP basal mostrd una correlacién significativa, aunque baja
(0.391, p=0.005). SPT, slgG4, slgA y la dosis umbral en la PEDCCP basal no mostraron

correlacién lineal con la frecuencia de reacciones (p>0.05).

4.3. Factores predictivos de la persistencia de reacciones

El subgrupo RP presentaba niveles mas elevados de IgE total e slg a CH, OVA y OVM
qgue el subgrupo RT. No se observaron diferencias en otros parametros clinicos o
inmunoldgicos entre ambos subgrupos (Tabla 15).

Tanto en el analisis de Kaplan-Meier estratificado como en el modelo de regresidon
univariante de Cox de riesgos proporcionales, haber presentado reacciones de grado 3-4 en la
PEDCCP basal, asi como los niveles de sIg basal a CH, OVA y OVM, se asociaron
significativamente con la resolucion de reacciones a lo largo del tiempo (Tabla 16). De hecho,
la gravedad de la reaccién en la PEDCCP basal influencid el tiempo requerido para superar las
reacciones por dosis de ITO como sigue: para reacciones grado 1-2, la probabilidad
acumulativa de resolucion de reacciones fue del 50% tras 6 meses de ITO (95% IC: 0-12.5),
mientras para los grados 3-4 fue del 50% a los 16 meses (IC 95%: 11.5-20.5, p=0.003) (Fig. 20).

En el modelo de regresién multivariante de Cox de riesgos proporcionales, se
identificaron 2 parametros como factores de riesgo independiente para tener reacciones mas
persistentes en el tiempo: CH-sIgE y reacciones de grado 3-4 en la PEDCCP basal (hazard ratios:
1.16 para incrementos en 1 kU/L (95% Cl: 1.05-1.27, p=0.002) y 4.39 (95% Cl: 1.78-10.87,
p=0.01), respectivamente). El tiempo requerido para superar las reacciones no resulté
influenciado por los demas pardmetros clinicos e inmunoldgicos estudiados (datos no

mostrados).
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Parémetros descriptivos Subgrupo RT Subgrupo RP Subgrupo AP p valor
RP vs AP vs no
basales (n=24) (n=17) (n=9) - AP
Edad (afios, media, DE) 8.8 (1.85) 8.16 (1,77) 8.34 (1.86) 0.24 0.77
Genero (varén) 50% 47.1% 33.3% 0.85 0.32'
Dermatitis atopica 62.5% 70.6% 77.8% 0.65" 0.40"
Alergia alimentaria multiple 70.8% 70.6% 77.8% 1t 051"
Rinitis 54.2% 64.7% 88.9% 0.5' 0.08'
Asma 0.54* 0.007"
No 45.8% 41.2% 0%
Episddica infrecuente 25% 23.5% 22.2%
Episddica frecuente 29.2% 23.5% 44.4%
Persistente moderada 0% 11.8% 33.3%
Dosis umbral en PEDCCP (g proteina de CH) 0.42" 0.28"
0.12 g (cocido) 4.2% 17.6% 0%
0.24 g (cocido) 8.3% 17.6% 22.2%
0.48 g (cocido) 25% 23.5% 55.6%
0.96 g (cocido) 20.8% 5.9% 22.2%
1.9 g (cocido) 25% 29.4% 0%
0.48g (crudo) 12.5% 0% 0%
0.96 g (crudo) 0% 0% 0%
1.9 g (crudo) 4.2% 5.9% 0%
Gravedad de reaccion en PEDCCP 0.25" 0.26"
Grado 1 12.5% 5.9% 0%
Grado 2 33.3% 11.8% 11.1%
Grado 3 25% 52.9% 77.8%
Grado 4 29.2% 29.4% 11.1%
Anafilaxia en PEDCCP 45.8% 64.7% 88.9% 0.23' 0.052"
Tests inmunoldgicos, mediana (RIC)
Total IgE (KU/L) 329 (120-626) 644 (331-1258) 815 (527-1166) 0.04* 0.17*
CH-sIgE (KU/L) 1.9(0.83-4.39)  14.6 (4.46-25.85)  74.2(30.9-164.5) <0.001*  <0.001*
OVA-sIgE (KU/L) 1.6 (0.72-2.96) 8.1(3.27-17.2) 39.6 (19.9-90.3)  <0.001*  <0.001*
OVM-slgE (KU/L) 1.85 (0.66-5.74) 10.7 (2.63-25.6) 36.5 (31.6-60.2) 0.002* <0.001*
CH-SPT (mm) 8.5 (6-11.5) 8 (6-8.5) 10.5 (7-11.5) 0.25* 0.18*
OVA-SPT (mm) 8.5 (7-10) 7 (6-8) 9 (7.5-14.5) 0.11* 0.08*
OVM-SPT (mm) 8.5 (6-10) 8 (6.5-9) 8 (6.5-9.5) 0.60* 0.91*
OVA-slgG4 (mga/L) 0.16 (0.01-0.37)  0.07 (0.04-0.74) 3.3(0.59-4.16) 0.52* <0.001*
OVM-slgG4 (mgA/L) 0.05(0.02-0.21)  0.07 (0.02-0.42) 0.8 (0.1-1.28) 0.44* 0.002*
OVA-sIgA (mgA/L) 2.96(1.39-4.12)  3.07(1.55-7.96)  8.28(3.64-14.35)  0.66* 0.019%
OVM-sigA (mgA/L) 2.02 (0.01-2.83)  1.74(1.14-3.58) 9.46 (2.8-10.86) 0.88* 0.002*

Tabla 15. Parametros basales en los grupos de pacientes con reacciones transitorias

(subgrupo RT), reacciones persistentes (subgrupo RP) y abandonos precoces (subgrupo AP)

durante ITO a huevo. " T student, *U-Mann Whitney, "Chi-cuadrado v *test exacto de Fisher.
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Anilisis de regresion univariada . . e
g Andlisis de Kaplan-Meier estratificado

de Cox
Variable Resolucion acumuladat (meses)
Haz:?\rd IC95% P Percentil
ratio valor 50 IC 95% Log rank (p)
CH-sIgE (ku/L) 1.245 (1.224-1.034) 0.006 NA NA NA
OVA-sIgE (ku/L) 1.185 (1.036-1.355) 0.013 NA NA NA
OVM-sIgE (ku/L) 1.114 (1.025-1.21) 0.011 NA NA NA
Gravedad de reaccion en PEDCCP
Grado 3-4 3.155 (1.39-7.143)  0.006 16 (11.5-20.5) 0.003
Grado 1-2 1 - - 6 (0-12.5) 0.003

Tabla 16. Analisis de Kaplan-Meier estratificado y anadlisis de regresion de riesgos
proporcionales de Cox que estudian diferencias en la resolucion de reacciones durante el

seguimiento de la ITO a huevo en base a los parametros clinicos e inmunolégicos basales.
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Fig. 20. Analisis de supervivencia de Kaplan—Meier estratificado en base a la gravedad de la

reaccion en la prueba de exposicion basal a huevo (n =41).
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4.4.Factores asociados con abandono precoz

Los casos de abandono precoz presentaban niveles basales de slgk, slgG4 y slgA mas
elevados que los nifios que pudieron progresar en la ITO (grupos RT y RP).Todos los casos de
abandono precoz presentaban asma y, en particular, formas mas graves. Igualmente, todos
ellos reaccionaron en la PEDCCP basal a dosis iguales o inferiores a % de clara cocida (p=0.021)
(Tabla 15). Debido al nimero limitado de individuos, los analisis sucesivos para determinar
factores predictivos de fracaso precoz de la ITO no alcanzaron significacion estadistica (datos

no presentados).

4.5. Rentabilidad diagndstica de los tests inmunolégicos para predecir una ITO segura

y eficaz

La CH-slgE mostré una rentabilidad diagndstica excelente para predecir pertenecer al
subgrupo RT, seguida de OVA-sIgE y OVM-sIgE (area bajo la curva (ABC): 0.907, 0.896 y 0.857,
respectivamente, p<0.001). OVA-slgG4 resulté también un test atil (ABC: 0.712, p=0.028),
mientras que SPT, OVM-slgG4 vy sIgA no resultaron utiles (p>0.05) (Figs. 21, 22). El punto de
corte de OVA-sIgE 6.49 kU/L obtuvo el maximo indice de Youden, seguido de CH-sIgE. Niveles
de OVA-sIgE inferiores a 6.49 indicaron un 79% de probabilidad de pertenecer al subgrupo RT,
mientras que niveles superiores a este punto de corte indicaron una probabilidad del 95% de
requerir abandono precoz o de presentar reacciones persistentes. El punto de corte éptimo
para OVA-slgG4 fue 1.03 mgA/L. Valores superiores a este punto de corte asociaron un 100%

de probabilidad de fracaso precoz o de presentar reacciones persistentes (Tabla 17).
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Fig. 21. Analisis de curva COR mostrando la rentabilidad diagndstica de SPT y sigE a CH, OVA y

OVM en relacion a la pertenencia al subgrupo con reacciones transitorias (subgrupo RT)
durante la ITO a huevo (n=50).
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Fig. 22. Andlisis de curva COR mostrando la rentabilidad diagndstica de slgG4 y sIgA a

OVA y OVM en relacion a la pertenencia al subgrupo con reacciones transitorias

(subgrupo RT) durante la ITO a huevo (n=50).
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Test diagndstico

Propiedades predictivas

CH-slgE OVA-sIgkE OVM-sIgE OVA-sigG4
AICEISEID R O (et (0.802'2?599) (0.8(());18-?)%88) (0.7(;—85;64) (0.52-87—(1).2875)
p valor <0.001 <0.001 <0.001 0.028
Punto de corte c')ptimo1 9.41 kU/L 6.49 kU/L 8.85 kU/L 1.03 mgA/L
Sensibilidad, Especificidad (%) 76.9,91.7 77,95.8 73.1,95.8 41,100
indice de Youden 0.686 0.727 0.689 0.409
VPN, VPP (%) 91, 78.6 95.2,79.3 95, 76.7 55, 100
RPP, RPN 9.27,0.25 18.3,0.24 17.4,0.28 NC, 0.59

Tabla 17. Rentabilidad diagndstica de la sIg a CH, OVA y OVM, asi como de la slgG4 a OVA
para predecir pertenecer al subgrupo de pacientes con reacciones transitorias (subgrupo RT)
durante la ITO a huevo.

! Punto de corte optimo definido como el valor con el maximo indice de Youden [199] .
Abreviaturas: VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, RPP: razén de

probabilidad positiva, RPN: razén de probabilidad negativa, NC: no calculable.

La Tabla 18 resume la utilidad de los pardmetros clinicos e inmunoldgicos en predecir

el resultado de seguridad de la ITO-H.

Parametros clinicos e inmunoldgicos basales

IgE especifica:

Se correlaciona moderadamente con la frecuencia de reacciones

Niveles altos se asocian con presentar reacciones grado 4

Es factor de riesgo independiente para la persistencia de reacciones

Es mas alta en los casos de abandono precoz

Tiene rentabilidad excelente en predecir ITO segura (punto de corte 6ptimo: OVA-sIgE 6.49 kU/L)
18G4 and IgA especificas:

Son mas altas en los casos de abandono precoz
Gravedad de la reaccién en la PEDCCP basal:

Se correlaciona con la frecuencia de reacciones

Los grados 3-4 son factores de riesgo independiente para la persistencia de reacciones

Presentar reaccion grado 4 es un factor de riesgo independiente para presentar reacciones grado 4
durante ITO

Dosis umbral en la PEDCCP basal:

Reaccionar a dosis < 1/4 de clara cocida se asocia con abandono precoz
Asma:

Formas mds graves de asma se asocian con abandono precoz y con reacciones grado 4 durante ITO
Skin prick test, edad, género, rinitis, dermatitis atopica y alergia alimentaria multiple:

Carecen de valor predictivo

Tabla 18. Utilidad de los parametros basales para predecir el resultado de seguridad durante
la ITO a huevo, en cuanto a la gravedad, frecuencia y persistencia de reacciones, asi como a la

necesidad de abandono precoz.
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5. FACTORES ASOCIADOS CON EL DESARROLLO DE TOLERANCIA NATURAL EN GRUPO
CONTROL

La tolerancia a huevo cocido en la PEDCCP basal y niveles mas bajos de CH-sIgE y OVA-
sIgE se asociaron con el desarrollo de tolerancia a huevo crudo en los 12 meses siguientes
(Tabla 19). De hecho, el 45% de nifios que toleraron huevo cocido en la PEDCCP basal
desarrollaron tolerancia a huevo crudo en los 12 meses siguientes. Entre los nifios del grupo
control con valores de OVA-sIgE inferiores a 6.49 kU/L, el 28% (5 de 18) desarrollaron

tolerancia y ninguno presentd reacciones accidentales durante el seguimiento.
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Tolerantes naturales Alérgicos persistentes

Parametros descriptivos basales p valor
(n=5) (n=27)
Edad (afios, media, DE) 9.5(2) 8.6 (3.7) 0.58"
Género (varon) 80% 48% 0.34'
Dermatitis atopica 100% 80.8% 013"
Alergia alimentaria multiple 60% 85.2% 0.23"
Rinitis 60% 66.7% 1
Asma 1*
No 60% 37%
Episddica infrecuente 20% 33.3%
Episddica frecuente 20% 18.5%
Persistente moderada 0% 7.4%
Dosis umbral en PEDCCP (g proteina de CH) 0.006"
0.12 g (cocido) 0% 0
0.24 g (cocido) 0% 11.1
0.48 g (cocido) 0% 18.5
0.96 g (cocido) 0% 18.5%
1.9 g (cocido) 0% 29.6%
0.48g (crudo) 60% 14.8%
0.96 g (crudo) 40% 3.7
1.9 g (crudo) 0% 3.7%
Gravedad de reaccién en PEDCCP 0.72"
Grado 1 40% 15.4%
Grado 2 20% 19.2%
Grado 3 40% 42.3%
Grado 4 0% 23.1%
Anafilaxia en PEDCCP 20% 63% 0.14
Tests inmunoldgicos, mediana (RIC)
IgE total (ku/L) 185 (105-727) 536 (240-1119) 0.14*
CH-sIgE (KU/L) 2.5 (1.56-4.54) 11.1 (3.76-14.1) 0.046*
OVA-sIgE (Ku/L) 1.12 (1-1.93) 6.66 (2.81-11.6) 0.019*
OVM-sIgE (KU/L) 0.98 (0.27-4.65) 6.26 (1.37-12.27) 0.053*
CH-SPT (mm) 9(7.5-12) 10 (7-13) 0.89*
OVA-SPT (mm) 6.5 (-8.5) 8.5 (6-11.5) 0.35%
OVM-SPT (mm) 7 (5.5-10) 7.5 (6-12.5) 0.48*
OVA-sIgG4 (mgu/L) 0.22 (0.1-1) 0.15 (0.07-0.47) 0.74*
OVM-slgG4 (mgA/L) 0.16 (0.03-0.41) 0.07 (0.02-0.24) 0.61*
OVA-sIgA (mgA/L) 4.04 (2-5.81) 4.29 (2.8-7.54) 0.65*
OVM-sIgA (mgA/L) 2.08 (0-3.16) 2.56 (1.7-4.1) 0.31*

Tabla 19. Parametros basales en los dos subgrupos de pacientes alérgicos a huevo en dieta de
exclusion (grupo control): aquéllos que desarrollan tolerancia natural durante el seguimiento
de 12 meses (“tolerantes naturales a huevo”) y aquéllos que persisten alérgicos (“alérgicos

persistentes a huevo”). ‘T student, *U-Mann Whitney, 'Chi-cuadrado y *test exacto de Fisher.
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6. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS INMUNOLOGICOS

SPT y slgkE a CH, OVA y OVM disminuyeron, mientras que la slgG4 a OVA y OVM
aumento tras la ITO (p<0.001, Fig.ll.1 en anexo ).

Estos cambios se observaron tanto en los nifios con reacciones transitorias (subgrupo
RT) (Fig.ll.2 en anexo Il) como en aquellos con reacciones persistentes (subgrupo RP) (Fig.Il.3
en anexo ll), excepto para OVA-SPT, que tendid a disminuir en el subgrupo RP sin alcanzar
significacion estadistica. La variacién porcentual de sIgé, slgG4 y SPT en T1 vs TO no fue
diferente entre los grupos RT y RP (p>0.05, datos no presentados). Los niveles de sIgE y SPT en
T1 continuaron siendo mas altos en el subgrupo RP que en el subgrupo RT, excepto para CH-
SPT (Tabla 20).

En el grupo control no se observaron cambios en T1 vs. TO en cuanto a SPT, sIgE o
slgG4 (p>0.05, Fig.ll.4 en anexo ll). Sin embargo, al analizar Unicamente los 5 nifios que
desarrollaron tolerancia natural durante el seguimiento, se observaron los mismos cambios
que en los nifios sometidos a ITO (reduccion de sIgé y SPT y aumento de slgG4) (Fig.Il.5 en
anexo ll).

Por contra, la slgA a OVA y OVM no mostrd ninguna tendencia especifica tras la ITO,
independientemente del perfil de seguridad, ni en el grupo control, independientemente de la

persistencia o resolucion de la alergia al huevo en el periodo de estudio (Figs.ll.1-11.5 en anexo

).

Test inmunolégico en T1 Subgrupo RT Subgrupo RP RP vs RT
mediana (RIC) (n=24) (n=17) p valor
CH-sIgE (ku/L) 1.28 (0.68-2.94) 9.45 (2.65-14.9) <0.001
OVA-sIgE (Ku/L) 0.77 (0.33-1.46) 3.16 (1.22-5.23) <0.001
OVM-sIgE (Ku/L) 1.39 (0.36-3.27) 6.26 (1.4-13.03) 0.005
CH-SPT (mm) 5 (5.3-6.5) 6 (5.5-7) 0.08
OVA-SPT (mm) 5 (4-6.6) 7 (5.6-10.3) 0.01
OVM-SPT (mm) 5(2.5-6.1) 6.5 (5.1-7.9) 0.033
OVA-slgG4 (mga/L) 7.85 (4.62-24.5) 11.1 (6.29-19.68) 0.90
OVM-slgG4 (mgA/L) 1.67 (0.8-10.2) 1.64 (0.32-5.77) 0.41
OVA-sIgA (mgA/L) 4.31(2.17-6.24) 4.5(2.2-7.9) 0.77
OVM-sIgA (mgA/L) 1.79 (1.16-4.22) 1.43(0.48-2.19) 0.48

Tabla 20. Parametros inmunoldgicos 9-12 meses tras el inicio de la ITO a huevo en los pacientes con
reacciones transitorias (subgrupo RT) y en aquéllos con reacciones persistentes (subgrupo RP). Andlisis

comparativo: *test de U-Mann Whitney.
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125



CAPITULO V: RESULTADOS I, INMUNOTERAPIA ORAL A LECHE DE VACA

CAPITULO V: RESULTADOS II, INMUNOTERAPIA ORAL A LECHE DE VACA

1. POBLACION DE ESTUDIO

80 nifios se sometieron a ITO-LV. La media de edad fue 9.6 afios (DE: 2.9), la mediana
de LV-sIgk fue 33 kU/L (RIC: 7.97-111), la mediana de LV-SPT: 11.5 mm (DE: 3.65). El 56.8%
presentaba asma; el 72.5%, rinitis; el 58.8%, alergia alimentaria multiple y el 47.5% dermatitis
atdpica (leve en 34 casos, moderada en 4 casos) (Tabla 21). La mediana de seguimiento fue de
25 meses (RIC: 16-36). Se administraron 61635 dosis de leche durante la ITO. No se produjo

ninguna pérdida del seguimiento.

Muestra global
Datos descriptivos basales

(n=80)

Edad (afios, media, DS) 9.7 (3)
Género (varén) 37.5%
Dermatitis atépica 47.5%
Alergia alimentaria multiple 58.8%
Asma

No 43.8%

Episddica infrecuente 25%

Episddica frecuente 23.8%

Persistente moderada 7.5%
Rinitis 72.5%
Dosis umbral en PEDCCP (ml) 5(2.5-10)
Gravedad de reaccion en PEDCCP

Grado 1 3.8%

Grado 2 26.3%

Grado 3 35%

Grado 4 35%
Tests inmunoldgicos, mediana (RIC)

LV-sIgE (Ku/L) 33(7.97-111)

Caseina-sIgE (Ku/L) 28.8 (6.5-107)

LV-SPT (mm) 11 (9-14)

Caseina-SPT (mm) 10 (7-12)

Tabla 21. Parametros basales en pacientes sometidos a ITO a leche de vaca.
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2. EFICACIA

Al final de la Fl, 58 nifios (72.5%) habia logrado desensibilizacién completa; 18 nifios
(22.5%) desensibilizacion parcial y 4 (5%) habian interrumpido el tratamiento (1 caso tras ser
diagnosticado de esofagitis eosinofilica mediante biopsia por dolor retro-esternal y vomitos, 1
caso debido a reacciones frecuentes afectando al tracto respiratorio inferior y 2 casos
abandonaron por reacciones cutdneas frecuentes, rechazo de las dosis y dificultad en el
cumplimiento).

A los 12 meses, 58 nifios (72.5%) mostraron desensibilizacién completa; 16 nifios (20%)
desensibilizacién parcial (no reactividad a dosis entre 40ml y 100ml) y 2 pacientes mas habian
interrumpido por reacciones cutaneas y dificultad en el cumplimiento (Fig.23).

El tiempo mediana requerido para alcanzar la dosis maxima tolerada (Fl) fue de 4.6
meses (RIC: 3.5-6). Un 92.5% de nifos tratados logré incrementar su dosis umbral de
reactividad. La dosis maxima tolerada tras la ITO en relacién a la dosis umbral en la PEDCCP

basal fue, de mediana, 40 veces superior (RIC: 20-80).

Pacientes de 5-18 afios
Alergia IgE-mediada a proteinas de leche de vaca

¥

Datos clinicos
Tests inmunoldgicos

PEDCCP positiva a leche

¥

Grupo activo (n=80)

l

Inmunoterapia oral a leche de vaca

*
L5 Desensibilizacion Desensibilizacion Abandonos
g g completa parcial precoces
T E (n=58, 72.5%) (n=18, 22.5%) (n=4, 5%)

n=2

*

2

=
ay ”E‘ Desensibilizacion Desensibilizacion Total
8 £ completa parcial abandonos
w2 (n=58, 72.5%) (n=16, 20%) (n=6, 7.5%)

(1]

£

Fig. 23. Diagrama de flujo y resultados de eficacia de la ITO en pacientes alérgicos a leche de

vaca (n=80).
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3. SEGURIDAD

3.1. Frecuencia, tipo, gravedad de las reacciones, influencia de co-factores y

tratamientos requeridos

76 nifios (95%) tuvieron reacciones por dosis de ITO. Se detectaron 4095 reacciones, lo
que corresponde al 6.6% de dosis. La frecuencia de reacciones disminuyd desde Fl a FM en el
global de la muestra (p<0.001) (Tabla 22).

El tipo de manifestaciones clinicas detectado fue el siguiente: afectacién de tracto
respiratorio inferior: 26.5%, urticaria/angioedema: 21.4%, dolor abdominal: 15%, rino-
conjuntivitis: 13%, prurito oral: 11%, vomitos: 6.3%, diarrea: 3%, disfonia: 2.2%, disfagia: 1.6%.
Un 2.4% de reacciones fueron de tipo tardio (1.7% de tipo gastrointestinal, 0.7% de tipo
respiratorio).

La distribucién de la gravedad de las reacciones fue como sigue: grado 1: 26.9%, grado
2: 23.5%, grado 3: 15% y grado 4: 34.6%. El 77.5% del total de nifios tratados presenté al
menos una reaccidon de grado 4, que consistid en tos o sibilantes leves en el 76% de las
ocasiones. El 8.7% del total de reacciones adversas fueron reacciones multisistémicas. Un
adolescente sufrié una reaccion anafilactica casi fatal con hipotensién, broncoespasmo grave y
pérdida de consciencia debido a un incremento de dosis errédneo en su domicilio tras 3 dias sin
recibir dosis de ITO. Requirié ventilacién mecanica durante 48 horas. Su familia decidid
continuar con la ITO, sin presentar incidencias significativas posteriormente.

Al comparar la Fl con la FM, no se observaron diferencias en cuanto a la gravedad y
tipo de reacciones (datos no presentados).

Se administraron 42 inyecciones de adrenalina, en 9 nifos. Salbutamol fue
administrado en 1027 ocasiones y antihistaminicos en 644 ocasiones.

El 12% de reacciones estuvieron influidas por co-factores, afectando a 47 nifos. Los
desencadenantes identificados (y el nUmero de nifios afectados) fue: ejercicio (12), decubito
tras ingesta de dosis (12), infeccién (11), estrés emocional (8), exacerbacidon asmatica (6),
ayuno (6), cansancio (5), utilizar pajita (1) y toma de AINES (1). El 62% de reacciones asociadas
con decubito consistieron en sintomas del tracto respiratorio inferior. 55 nifios (67,9%) habian

tomado AINES 6 horas antes o después de la dosis de ITO sin presentar reaccién.
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Grupo activo

Datos de seguridad global Subgrupo RT Subgrupo RP Abandonos
(n=80) (n=60) (n=14) (n=6)

Dosis administradas (nimero, %)

Total 61635 47141 13276 1218

FI 12510 8477 3093 940

FM 49125 38664 10183 278
Reacciones (nimero, %)

Total 4095 894 2804 397

FI 1534 605 758 171

FM 2561 289 2046 226
Reacciones/dosis por nifio (mediana, RIC)

Total 2.7% (0.6-7.7) 1.2% (0.5-3.4) 19% (9.4-38) 23.6% (15.6-42.1)

FI 6.6% (2.6-13) 4.6% (1.5-4.6) 15.6% (10.3-32.8) 21% (6.8-24.1)

FM 0.6% (0-4.3) 0.2% (0-1) 16.3% (4.6-38.4) No aplica
Gravedad de reaccion

Grado 1 26.9% 27.7% 21.4% 63.7%

Grado 2 23.5% 14.9% 28.6% 6%

Grado 3 15% 20.1% 14.1% 9.6%

Grado 4 34.6% 21% 41% 20.7%
Tipo de manifestaciones

Cutdneos 21.4% 21.9% 18% 39.8%

Gastrointestinales 26% 27.4% 26.7% 18.1%

Prurito oral 11% 9.4% 10% 22.5%

Rino-conjuntivitis 13% 23.1% 11.5% 1%

Broncoespasmo/Tos 26.5% 15.2% 31.6% 15.6%

Disfonia 2.2% 3% 2.2 3%
Sintomas subjetivos 26% 28.3% 24.1% 34.3%
Tratamientos (ndmero de dosis)

Adrenalina 42 4 32 6

Salbutamol 1027 152 819 56

Antihistaminico 644 102 484 58

Tabla 22. Datos de seguridad en la muestra global de pacientes en tratamiento de ITO a leche
de vaca, asi como en los grupos de pacientes con reacciones transitorias (subgrupo RT),

reacciones persistentes (subgrupo RP) y abandonos.
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3.2.Resolucion de reacciones a lo largo del tiempo

60 pacientes superaron las reacciones por dosis de ITO a lo largo del seguimiento
(subgrupo RT, 75%). Por contra, 14 nifios presentaron reacciones persistentes (subgrupo RP,
17.5%). Ambos grupos fueron seguidos durante periodos de tiempo equivalentes (subgrupo
RT: mediana: 25.9 meses (RIC: 17.8-36) vs. subgrupo RP: mediana: 26.6 (RIC: 13.4-42.3), p=
0,834).

La probabilidad acumulativa de superar las reacciones por dosis de tratamiento fue del
25% tras 3 meses en ITO (IC 95%: 1.9-4.1), del 50% tras 8 meses (IC 95%: 6.1-9.9) y del 75% tras
18 meses (IC 95%: 7.4-28.6) (Fig.24).

Funcion de resolucién de reacciones

1,0 .
! Funcion de
|1 resolucidn de

reacciones

— Censurados

0,8+

0,27

Pacientes en ITO con reacciones por dosis

.

0.0 T T T T
0 10 20 30 40 50

Tiempo (meses)
Fig. 24. Analisis de supervivencia de Kaplan—Meier para la resolucién de reacciones por dosis

de ITO-LV a lo largo del seguimiento (n =74).

3.3.La gravedad de las reacciones se correlaciona con su frecuencia y persistencia en

el tiempo
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Los niflos que presentaron reacciones grado 4, a diferencia de quienes no las
presentaron, tuvieron reacciones mas frecuentes y mas persistentes (reacciones/dosis por
nifio: 3.4% (RIC: 0.96-8.6) vs. 0.47 % (RIC: 0.12-0.18), p=0.001; mediana de tiempo requerido
para la resolucion de reacciones: 11 meses (RIC: 5-18) vs. 1.8 meses (RIC: 0.9-4.88), p<0.001).

De forma similar, los nifios que presentaron reacciones persistentes, frente a quienes
presentaron reacciones transitorias, tuvieron reacciones mads frecuentes y mas graves
(reacciones/dosis: 21% vs. 1.9%, grado 4: 41% vs. 21%, p<0.001). El subgrupo RP requirid
adrenalina con mayor frecuencia que el subgrupo RT (p<0.001).

Los casos de abandono precoz presentaron reacciones mas frecuentes (p<0.001) pero
no mas graves que los subgrupos RT y RP. De hecho, las reacciones grado 1 supusieron la
mayoria de reacciones en los casos de abandono (63.7% en abandonos vs. 21.4% en subgrupo

RTy 27.7% en subgrupo RP; p<0.001) (Tabla 22).

3.4. Fenotipos clinicos en base al perfil de seguridad durante ITO-LV

Por tanto, en base a la clasificacion de pacientes para el analisis de supervivencia, se
identificaron 2 fenotipos de seguridad bien diferenciados, con diferente frecuencia, gravedad y
tendencia a la resolucién o persistencia de reacciones a lo largo del seguimiento (grupos RT y
RP). La ITO-LV fue mas efectiva en el subgrupo RT, ya que 52 de estos 60 pacientes (86.6%)
logré desensibilizacion completa. En cambio, en el subgrupo RP sdlo 4 de 14 nifios (28.6%)
mostraron desensibilizacién completa (p<0.001). Los nifos en el subgrupo RP necesitaron mas
tiempo para alcanzar la dosis maxima tolerada (mediana: 6 meses (RIC: 5-8) vs. 4 (RIC: 3.4-6.7),
p=0.004). Los casos de abandono no correspondian a un perfil de seguridad mas desfavorable

0 mas grave durante la ITO-LV.

4. PARAMETROS CLINICOS E INMUNOLOGICOS PREDICTIVOS DE REACCIONES ADVERSAS
PORITO-LV

4.1.Parametros predictivos de la gravedad de reacciones

Los nifios que presentaron reacciones grado 4 durante la ITO, en comparacidn con
quienes no las presentaron, tenian una mayor proporcidon de reacciones grados 3-4 en la
PEDCCP basal (75.8% vs. 50%, p=0.035), niveles mas altos de LV-sIgE, caseina-sIgE y LV-SPT, asi

como dosis umbrales mas bajas en la PEDCCP basal. No se observaron otras diferencias en los
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parametros clinicos e inmunolégicos estudiados entre estos grupos (datos no presentados).
Los valores de LV-SPT, asi como haber presentado reacciones grado 3-4 en la PEDCCP basal
resultaron factores de riesgo para presentar reacciones grado 4 durante la ITO (Odds ratios:
1.261 para incrementos en SPT en 1 mm (95% Cl: 1.054-1.508, p=0.011) y 3.133 (Cl 95%: 1.052-

9.334, p=0.04)). No obstante, el LV-SPT resultd ser el Gnico factor de riesgo independiente.

4.2.Parametros predictivos de la frecuencia de reacciones

Se observd una correlacién lineal moderada entre LV-sIgE o caseina- sIgE y las
reacciones/dosis por nifio (Rho Spearman: 0.477 and 0.485, respectivamente, p<0.001). Se
observd una correlacion baja pero significativa entre las reacciones/dosis por nifio y LV-SPT,
caseina-SPT y la gravedad de la reaccién en la PEDCCP basal (Rho Spearman: 0.279, 0.317,
0.348, respectivamente, p<0.05). Se detecté correlacién lineal inversa estadisticamente
significativa, aunque baja, entre la dosis umbral en la PEDCCP basal y las reacciones/dosis por

nifio (Rho Spearman: -0.299, p=0.007).

4.3.Parametros predictivos de la persistencia de reacciones

El subgrupo RP, en comparacién con el subgrupo RT, presentaba niveles mas altos de
slgE y SPT a LV y caseina, formas mas graves de asma, dosis umbral mas baja y reacciones mas
graves en la PEDCCP basal. No se observaron diferencias en los demds parametros clinicos
estudiados (Tabla 23).

Tanto en el andlisis de Kaplan-Meier estratificado como en el modelo univariante de
regresion de Cox, los niveles de sIgE y SPT a LV y caseina, asi como presentar reacciones grados
2,3 0 4 en la PEDCCP basal se asociaron significativamente con el tiempo requerido para la
resolucidn de reacciones por ITO-LV (Fig. 25)(Tabla 24).

En el modelo multivariante de regresidn de Cox, se identificaron 2 pardmetros como
factores de riesgo independiente para tener reacciones mas persistentes en el tiempo: el LV-
SPT (hazard ratio: 1.14 (IC 95%: 1.05-1.24, p=0.003) y la gravedad de la reaccion en la PEDCCP
basal (hazard ratios: 11.9 (IC 95%: 2.72-52.63) para grado 2 vs. grado 1; 13.7 (IC 95%: 3.14-
58.82) para grado 3 vs. grado 1y 23.81 (IC 95%: 5.21-111.1) para grado 4 vs. grado 1, p=0.001)
(Fig. 25). El tiempo requerido para superar las reacciones por ITO no se vio influenciado por

otros pardmetros basales (datos no presentados).
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Subgrupo RT Subgrupo RP Abandonos p valor

Datos descriptivos basales (n= 60) (n= 14) (n=6) R:.I‘.IS
Edad (afios, media, DE) 9.7 (3.2) 9.7 (2.4) 10(3.3) 0.98
Género (varén) 33.3% 57.1 33.3 0.098
Dermatitis atdpica 45% 57.1% 50.00% 0.55
Alergia alimentaria multiple 55.0% 71.4% 66.7% 0.24
Asma 0.022

No 50% 65.7% 0

Episddica infrecuente 26.7% 14.3% 33.3%

Episddica frecuente 21.7% 28.6% 33.3%

Persistente moderada 1.7% 21.4% 33.3%
Rinitis 73.3% 64.3% 66.7% 0.52
Dosis umbral en PEDCCP (ml) 5(2.5-10) 2.5(1.2-10) 2.25(0.9-22.5) 0.026
Gravedad de reaccion en PEDCCP 0.017

Grado 1 5% 0% 0%

Grado 2 28.3% 14.3% 33.3%

Grado 3 41.7% 14.3% 33.3%

Grado 4 25% 71.4% 33.3%
Tests inmunolégicos, mediana (RIC)

LV-sIgE (ku/L) 16.6 (5.9-78.6) 120.9 (66.8-309) 9.76 (7.3-295) <0.001

Caseina-sIgE (ku/L) 15 (4.2-58.8) 123.5 (78.6-337.9) 27.5(5.8-276.3) <0.001

LV-SPT (mm) 11 (3.5) 14 (3.5) 11.8 (3.8) 0.01

Caseina-SPT (mm) 9(3.7) 12 (4.3) 11.8 (4.4) 0.027

Tabla 23. Parametros basales en los subgrupos de pacientes con reacciones transitorias
(subgrupo RT), reacciones persistentes (subgrupo RP) y abandonos. Andlisis comparativo: : T

student, *U-Mann Whitney, "Chi-cuadrado y *test exacto de Fisher.
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Andlisis de regresion univariada de

Analisis de Kaplan-Meier

Cox estratificado
Variable Hazard ratio 1IC 95% P valor P;Z(:;ICIOH acumulada (erzi(:?k
50 IC 95% (p)
LV-sIgE (KU/L) 1.005 (1.002-1.009)  0.004 NA NA NA
LV-SPT (mm) 1.135 (1.044-1.233)  0.003 NA NA NA
Caseina sIgE (KU/L) 1.005 (1.002-1.009)  0.002 NA NA NA
Caseina-SPT (mm) 1.07 (1.003-1.144)  0.039 NA NA NA
Gravedad de reaccién en PEDCCP
Grado 4 27.02 (6.25-111.1)  <0.001 10 0-20.3 <0.001*
Grado 3 14.925 (3.57-62.5) <0.001 8 6.2-9.8 <0.001*
Grado 2 12.82 (3.03-52.63) 0.001 6 1.8-10.2 <0.001*
Grado 1 1 - - 0.5 0-1.3 <0.001*

Tabla 24. Analisis de Kaplan-Meier estratificado y andlisis de regresion de riesgos

proporcionales de Cox que estudian diferencias en la resolucion de reacciones durante el

seguimiento de la ITO a leche en base a los parametros clinicos e inmunoldgicos basales.
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Fig. 25. Analisis de supervivencia de Kaplan—Meier estratificado en base a la gravedad de la

reaccion en la prueba de exposicion basal a huevo (n =74).
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4.4. Rentabilidad diagndstica de los tests inmunoldgicos para predecir una ITO-LV

seguray eficaz

Caseina-sIgE y LV-slg mostraron una buena rentabilidad diagndstica para predecir
pertenecer al subgrupo RT (ABC: 0.840 y 0.819, respectivamente, p<0.001). (Fig.26). El punto
de corte de caseina-sIgE 76.35 kU/L obtuvo el maximo indice de Youden. Niveles inferiores a
este valor indicaron una probabilidad del 93.8% de pertenecer al subgrupo RT, mientras que
valores superiores a 76.35 kU/L asociaron una probabilidad del 52% de tener reacciones
persistentes (Tabla 25). LV-SPT mostré una rentabilidad diagndstica aceptable (ABC: 0.680,
p=0.037), mientras que caseina-SPT no alcanzd significacién estadistica (p=0.078). El punto de
corte 6ptimo de LV-SPT fue 13.5 mm vy valores inferiores a esta cifra asociaron una

probabilidad del 86.5% de una ITO segura.

Curva COR
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e ' de la curva
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Fig. 26. Analisis de curva COR mostrando la rentabilidad diagndstica de SPT y sIgE a LV y
caseina en relacion a la pertenencia al subgrupo con reacciones transitorias (subgrupo RT)

durante la ITO a leche (n=74).
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Test diagndstico

Propiedades predictivas

LV-sIgE Caseina-slgE LV-SPT
Area bajo curva ROC (IC 95%) (0.78'5%.9933) (0.72'1%409940) (osc())s'?g.(;%)
p valor <0.001 <0.001 0.037
Punto de corte éptimo1 61.1 kU/L 76.35 kU/L 13.5 mm
Sensibilidad, Especificidad (%) 85.7,75 85.7,78.3 57.1, 80
indice de Youden 0.607 0.640 0.371
VPN, VPP (%) 93.5,48.1 93.8, 52 86.5, 40
RPP, RPN 3.43,0.19 3.96, 0.18 2.86, 0.54

Tabla 25. Rentabilidad diagnodstica de la sIgE a leche de vaca y caseina, asi como del SPT a
caseina, para predecir la pertenencia al subgrupo de pacientes con reacciones transitorias
durante la ITO a leche.

'Punto de corte 6ptimo definido como el valor con el maximo indice de Youden [199].
Abreviaturas: VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, RPP: razén de

probabilidad positiva, RPN: razén de probabilidad negativa.

La Tabla 26 resume la utilidad de los parametros clinicos e inmunoldgicos en predecir

el resultado de seguridad de la ITO-LV.

Parametros clinicos e inmunoldgicos basales

IgE especifica:

Niveles altos se asocian con presentar reacciones grado 4 y/o persistentes

Se correlaciona moderadamente con la frecuencia de reacciones

Buena rentabilidad en predecir una ITO segura (punto de corte éptimo: Caseina-sIgE 76.35 kU/L)
Skin prick test:

Se correlaciona débilmente con la frecuencia de reacciones

Es factor de riesgo independiente para la persistencia de reacciones

Es factor de riesgo independiente para presentar reacciones grado 4
Gravedad de la reaccién en la PEDCCP basal:

Se correlaciona débilmente con la frecuencia de reacciones

Los grados 2-4 son factores de riesgo independiente para la persistencia de reacciones
Dosis umbral en la PEDCCP basal:

Dosis mas bajas se asocian con presentar reacciones grado 4 y/o mas persistentes

Se correlaciona inversamente de forma débil con la frecuencia de reacciones
Asma:

Formas mds graves de asma se asocian a reacciones grado 4
Edad, género, rinitis, dermatitis atopica y alergia alimentaria multiple:

Carecen de valor predictivo

Tabla 26. Utilidad de los parametros basales para predecir el resultado de seguridad durante
la ITO a leche de vaca, en cuanto a la gravedad, frecuencia y persistencia de reacciones a lo

largo del seguimiento.
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5. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS INMUNOLOGICOS

El SPT y la sIgE a LV y caseina disminuyeron tras ITO (p<0.001, Fig.lll.1 en anexo ).
Estos cambios se observaron tanto en el subgrupo RT (Fig.lll.2 en anexo Ill) como en el
subgrupo RP (Fig.lll.3 en anexo lll), excepto para caseina-SPT, que tendié a disminuir también
en el subgrupo RP, pero no alcanzé significacidén estadistica. La variacién porcentual de slIgE y
SPT en T1 vs TO no fue diferente entre los grupos RT y RP (p>0.05, datos no presentados). En

T1 la slgE continud siendo mas alta en el subgrupo RP que en el subgrupo RT (Tabla 27).

Test inmunolégico en

1 Subgrupo RT Subgrupo RP RP vs RT
mediana (RIC) (n=60) (n=14) p valor
LV-sIgE (Ku/L) 10.8 (3.1-26.6) 53.2 (19.6-84.38) 0.048*
Caseina-slgE (Ku/L) 5.16 (1.64-25.4) 42.8 (17.49-68.9) 0.002*
LV-SPT (mm) 7.1(3.4) 8.1(4.3) 0.27*
Caseina-SPT (mm) 6(3.6) 7.4 (3.9) 0.37%

Tabla 27. Parametros inmunoldgicos 9-12 meses tras el inicio de la ITO a leche en los
pacientes con reacciones transitorias (subgrupo RT) y en aquéllos con reacciones persistentes

(subgrupo RP). *test de U-Mann Whitney.

6. COMPARACION DE RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD ENTRE ITO-H E ITO-LV
6.1.Eficacia
Se logrdé desensibilizacion completa mas frecuentemente con ITO-LV que con ITO-H
(p=0.026). El incremento en la dosis maxima tolerada tras ITO respecto a la dosis umbral en la

PEDCCP fue también superior para ITO-LV (p<0.001). El tiempo requerido para alcanzar la

dosis maxima tolerada fue equivalente (p=0.776).
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6.2.Seguridad

Las reacciones ocurrieron en un porcentaje mas elevado de dosis de ITO-H que de ITO-
LV (p=0.01). La proporcidn de reacciones multisistémicas fue también mayor durante ITO-H
(p<0.01) y se requirié adrenalina mas frecuentemente que en ITO-LV (p<0.05). Sin embargo, la
proporcién de reacciones grado 4 fue mas frecuente por ITO-LV, dado que las reacciones
respiratorias y, en particular, las manifestaciones del tracto respiratorio inferior, fueron mas
frecuentes durante la ITO-LV (p<0.001). En cambio, las reacciones gastrointestinales fueron
mas frecuentes durante ITO-H (p<0.001). Las reacciones se resolvieron durante el seguimiento
en un mayor porcentaje de casos sometidos a ITO-LV que a ITO-H (p=0.002). No obstante, el
periodo de seguimiento fue mayor para ITO-LV (p<0.001). En cualquier caso, la probabilidad
acumulativa de resolucién de reacciones tendid a ser menor para ITO-H para iguales tiempos
de seguimiento, si bien la diferencia en la funcidon de supervivencia entre ITO-H e ITO-LV no
alcanzd significacion estadistica (p=0.238). Ademas, la proporcion de abandonos por

reacciones adversas durante los primeros 12 meses fue superior para ITO-H (p<0.001).

6.3. Comparacion de parametros clinicos e inmunoldgicos basales entre los grupos de

ITO-H e ITO-LV

La edad de los pacientes sometidos a ITO-H fue ligeramente inferior (p=0.011). No se
observé diferencia alguna respecto al género, co-morbilidades alérgicas o gravedad de
reaccién en la PEDCCP basal. Los niveles de SPT y sIgE no son comparables entre ambos grupos

por representar alérgenos diferentes.
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CAPITULO VI: DISCUSION Y CONCLUSIONES

1. DISCUSION

1.1. Contribuciones principales del presente trabajo

La alergia alimentaria es una enfermedad prevalente que afecta sustancialmente la
salud y la calidad de vida [12, 112, 113, 121, 128]. El huevo y la leche de vaca son los alérgenos
alimentarios mas frecuentes en la infancia [17], asi como los mas relevantes por su alto valor
nutricional y cardcter ubicuo [89]. La ITO es un tratamiento experimental prometedor para
esta enfermedad. Los datos existentes sobre eficacia y seguridad a largo plazo en series
amplias que incluyan casos graves son limitados [146, 170, 184].

En el presente trabajo aportamos una descripcién detallada de la seguridad de la ITO-
H e ITO-LV en 50 y 80 nifios respectivamente, lo que constituye la serie mds amplia reportada
en la literatura para ITO-H y la segunda mas numerosa para ITO-LV [147-169]. El periodo de
seguimiento mediana de los pacientes fue de 18 y 25 meses respectivamente, superior a la
mayoria de estudios previos [148-155, 157-164, 166, 167]. Cabe destacar que en nuestro
estudio ningun caso fue excluido en base a la gravedad de la AH o APLV, por presentar niveles
elevados de slIgE, asma (siempre y cuando ésta estuviera bien controlada) o umbral de
reactividad bajo, a diferencia de otros estudios [153-155, 163-168]. De hecho, en nuestra serie,
el 56-60% de pacientes presentaba asma de base. Ademas, el 60% de niflos que recibieron ITO-
H habian presentado anafilaxia en la PEDCCP basal y el 70% de nifios que recibieron ITO-LV
habian presentado reacciones grado 3-4.

Asimismo, el presente trabajo aporta por primera vez evidencia estadistica sobre la
utilidad de los pardametros clinicos e inmunolégicos basales en la prediccién del resultado de
seguridad de la ITO a leche y huevo. Estos resultados pueden ayudar al clinico a estimar el
riesgo de reacciones adversas de cada paciente en cuanto a gravedad, frecuencia vy
persistencia en el tiempo antes de someterlo al tratamiento. Estudios previos encontraron
dificultades para progresar en la ITO en aquellos pacientes con niveles elevados de IgE [152,
153, 155, 157, 161, 166], asma o rino-conjuntivitis [153] o en aquellos que reaccionan a dosis
bajas del alimento [159]. Sin embargo, estas observaciones se basan, generalmente, en
descripciones individuales de casos, sin aportar evidencia estadistica de la asociacion.

Por otra parte, el presente trabajo evalua el beneficio potencial de la ITO-H frente a

reacciones accidentales al determinar la incidencia de éstas en un grupo control de 32 nifios
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alérgicos a huevo no tratados. Igualmente, se analiza el beneficio de la implementacién de la
ITO en términos de eficacia frente a la no intervencidn comparacién con dicho grupo control.
Igualmente, se discutira el beneficio potencial a mds largo plazo, de acuerdo a la evolucidn
espontanea a tolerancia natural esperable a lo largo de la infancia y adolescencia en nifios
alérgicos a leche o huevo, segun los datos disponibles en la literatura.

Finalmente, por primera vez, hemos evaluado el papel de la sIgA sérica en la ITO-H en
humanos, asi como la posible relacion entre los cambios inmunoldgicos asociados al

tratamiento y el perfil de seguridad del mismo.

1.2. Resultados de eficacia

En nuestro trabajo, se alcanzd desensibilizacion completa en el 56% y 72.5% de casos
para ITO-H e ITO-LV respectivamente, mientras desensibilizacidn parcial, en el 8% y 20% de los
casos. En relacién a la mayoria de estudios previos, los resultados de eficacia de ITO-LV son
similares, mientras los de ITO-H son menos favorables [147-169] (tablas 9, 10). No obstante, la
tasa de desensibilizacion completa en el grupo ITO-H superé al desarrollo natural de tolerancia

en el grupo control, como se ha reportado en trabajos previos [147, 160, 169].

1.3. Resultados de seguridad

1.3.1. Comparacion de resultados de seguridad con estudios previos de ITO

En nuestro estudio, los reacciones adversas afectaron a la mayoria de nifios. Por tanto,
las reacciones por dosis de ITO fueron mas frecuentes que las reacciones accidentales en el
grupo control de niflos con AH, como ha sido descrito para APLV [184]. Las reacciones
ocurrieron en un porcentaje reducido de las dosis administradas (6.6% y 7.6% para ITO-LV e
ITO-H respectivamente). Sin embargo, cabe sefialar que la mayoria de estudios previos
reportan una frecuencia inferior de reacciones, excepto Keet, Skripak y Burks [147,166,181],
asi como sintomas generalmente leves [147, 148, 150-154, 159, 161, 164, 166, 168, 169]. De
forma similar, la gran mayoria de reacciones en nuestras series de ITO afectaron a un solo
organo. No obstante, las reacciones grado 4 y, especificamente, las manifestaciones de tracto
respiratorio inferior, fueron el tipo mas frecuente de reacciones durante la ITO-LV y
constituyeron el 23% de reacciones durante la ITO-H. Asimismo, la proporcién de nifios que
requirid adrenalina durante el tratamiento fue superior a la reportada en las series previas.
Ademads, se produjeron dos reacciones graves en adolescentes en contexto de mal

cumplimiento, reforzando la idea de que la adherencia al tratamiento es imprescindible y que

141



CAPITULO VI: DISCUSION Y CONCLUSIONES

los adolescentes constituyen un colectivo de especial riesgo. Estos datos alertan de los riesgos
potenciales de la ITO. Por tanto, en suma, nuestros resultados de seguridad parecen menos
optimistas que los descritos en estudios anteriores.

Las comparaciones directas entre estudios estan dificultadas por diferencias
metodoldgicas significativas que pueden influir en los resultados de seguridad, como se recoge
en las Tablas 11 y 12 en el capitulo de introduccidén. Asi, ademas del sesgo de seleccion
mencionado anteriormente, se debe destacar que la mayoria de series previas no exponen los
resultados de seguridad de forma pormenorizada. Igualmente, todos los autores excepto Della
lacono y cols [160] utilizan otras clasificaciones de gravedad de las reacciones. En base a esto,
la tos o los sibilantes son considerados reacciones leves por algunos autores [149, 151, 152,
159], mientras que estos signos supusieron la mayoria de reacciones clasificadas como grado 4
en nuestra serie. Asimismo, algunos autores utilizaron pre-medicacién, lo que puede
enmascarar o evitar algunas reacciones por dosis de ITO [151,152, 155-157, 159, 161, 162,
166, 182]. En algunos protocolos de ITO-H [148, 149, 154] se utiliz6 huevo cocinado,
especialmente en FM, cuya alergenicidad es inferior a la del huevo crudo [39, 43, 45]. En
cambio, en nuestro protocolo se utilizé huevo crudo, con el fin de cubrir todos los posibles
epitopos alergénicos y lograr desensibilizar frente a todos los epitopos relevantes en cada
caso, dado que formas poco cocinadas de huevo son relativamente frecuentes en la dieta
mediterranea. Finalmente, cada estudio utiliza un protocolo particular, desde protocolos
“rush” [148-150] a esquemas mas lentos y progresivos [151-160] o combinaciones de ambos
[161-169]. Hasta la fecha, no se ha evaluado el impacto que pueden tener estas diferentes
estrategias (en cuanto a pauta de dosificacién, tipo de producto empleado o uso de pre-

medicacidn) en la eficacia y seguridad de la ITO.

1.3.2. Consideraciones sobre nuestros protocolos de ITO que podrian influir en la

seguridad del tratamiento

A pesar de que las amplias diferencias metodoldgicas entre estudios dificultan
identificar qué aspectos podrian haber influido en nuestros resultados, debemos mencionar
algunas particularidades de nuestros protocolos.

En el caso de ITO-H, la maxima incidencia de reacciones ocurrid en Fl, especificamente
con dosis inferiores a 1 ml o superiores a 15 ml. Aunque otros protocolos alcanzan dosis
similares de huevo crudo [157, 159, 160, 169], otros utilizan dosis mds bajas para la FM,
mostrando igualmente un incremento en la dosis umbral que desencadena reacciones, asi
como proteccion frente a exposiciones accidentales al alérgeno [147, 168]. Esta estrategia

podria suponer una opcidon mas segura. Cabe sefialar que las primeras dosis de nuestros
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protocolos fueron inferiores a las de la mayoria de estudios previos, lo que parece adecuado.
Sin embargo, intervalos de 30 segundos entre dosis en fase rush, como realizan la mayoria de
estudios previos [147-150, 161, 163, 165, 168], en lugar del intervalo de una hora seguido en
nuestro estudio podrian ser mas eficaces y seguros en inducir desensibilizacién por
degranulacién progresiva subclinica del mastocito. Asimismo, otros protocolos realizan
incrementos de dosis mads lentos y progresivos [151-160], lo que podria ser mejor tolerado.
Meglio y cols proponen realizar incrementos homogéneos en porcentaje a lo largo de la Fl
[157]. Es importante destacar que pasar de dosis diaria de huevo a dos dosis semanales en FM
de ITO-H exacerbd las reacciones en 11 casos. A pesar de que otros estudios espaciaron dosis
de forma similar tras 1.5-6 meses de ITO-H [151, 152, 156, 159, 169], seria recomendable
espaciar las dosis de forma mas progresiva y bajo supervision, como proponen Garcia-
Rodriguez y cols [148].

En cuanto a la ITO-LV, Longo y cols [161] reportaron una serie de 30 nifios con APLV
grave y umbral de reactividad bajo, que presentaron durante la ITO una proporcién inferior de
reacciones de via respiratoria inferior, asi como menor necesidad de adrenalina. De forma
similar, el estudio de seguimiento a 2 afios de Barbi [162] recoge 132 nifios tratados con ITO-LV
en el mismo centro italiano, reportando una tasa inferior de reacciones adversas, si bien solo
recoge las reacciones en domicilio y obvia las reacciones cutaneas y digestivas leves. En ambos
trabajos se utilizéd un esquema de ITO mas lento y una fase “rush” hospitalaria mas larga y
progresiva. Ademas, en la mayoria de casos, la dosis final fue inferior a la establecida en el
protocolo (150 ml), lo que supuso , no obstante, un notable incremento en el umbral de
reactividad de los pacientes. Las estrategias de este centro podrian ser alternativas mas
seguras para casos graves. Clasicamente se ha asociado la eficacia de la inmunoterapia a
alérgenos inhalantes a la administracion de dosis altas de alérgeno. Asimismo, en el modelo
murino de ITO-H de Leonard sélo se logré proteccion frente a anafilaxia al administrar dosis
altas de OVA [179]. No obstante, no existen datos de la influencia de la dosis maxima de ITO en
su eficacia y seguridad en humanos. A priori, dada la amplia variabilidad en el umbral de
reactividad pre-tratamiento de los pacientes, es discutible si se debe considerar una dosis
objetivo igual para todos ellos. Asi, dosis mas bajas podrian suponer un estimulo
proporcionalmente alto en pacientes con bajo umbral de reactividad y constituir una
alternativa mas segura que dosis mas altas. El estudio de ITO-LV de Skripak y cols sugiere que
dosis de ITO relativamente bajas de leche (500 mg) podrian inducir incrementos en la dosis
umbral por encima esta dosis administrada como tratamiento [166]. Por otra parte, el grupo
de Longo y Barbi utilizé pre-medicacion con antihistaminicos y cromoglicato durante la ITO-LV.

A priori, los antihistaminicos podrian haber evitado o atenuado reacciones leves, pero no hay
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datos sobre su eficacia en anafilaxia. Igualmente, no hay evidencia de la utilidad del
cromoglicato (un farmaco estabilizador del mastocito) en el tratamiento de la alergia
alimentaria, aunque se utilizé en décadas pasadas para el tratamiento de enfermedades
alérgicas respiratorias [200]. Por otro lado, en un ensayo clinico reciente, la inmunoterapia
sublingual para APLV ha mostrado resultados de seguridad mads favorables que la ITO-LV, si
bien la eficacia de ésta ultima fue superior al lograr un mayor incremento en la dosis umbral
post-tratamiento [181]. Igualmente, el co-tratamiento con anticuerpos anti-IgE (Omalizumab)
durante ITO-LV en nifios con sIgE elevadas ha obtenido resultados prometedores en un estudio
piloto [182]. No obstante, Omalizumab no es un farmaco aprobado para alergia alimentaria y
no existen datos sobre la duraciéon recomendada de dicho tratamiento ni sobre la tolerancia al
alérgeno alimentario a largo plazo tras su interrupciéon. Ademas, un 25% de los pacientes
alérgicos a cacahuete tratados con terapia anti-IgE en un ensayo clinico previo no vieron
modificado su umbral de reactividad tras este tratamiento, con lo que parece no ser efectivo

en todos los casos [194].

1.3.3. Resolucion de las reacciones a lo largo del tiempo

La mayoria de estudios previos reportan una reduccidn de la frecuencia de las
reacciones en FM [147-149, 153, 159, 165, 167, 168], como observamos en nuestra serie de
ITO-LV, asi como una tendencia a su resolucion a lo largo del tiempo [149, 165, 168, 181]. En el
presente trabajo se ha estudiado este hecho en profundidad por primera vez desde la
perspectiva de un andlisis de supervivencia. En base a esto, hemos estimado la probabilidad
acumulada de resolucion de reacciones a lo largo del seguimiento, que fue del 50% tras 8
meses de ITO-LV y tras 13 meses de ITO-H. Con ello hemos mostrado, asimismo, que las

reacciones tienden a resolverse antes durante la ITO-LV que durante la ITO-H.

1.3.4. Fenotipos clinicos en base al perfil de seguridad durante ITO

En nuestro trabajo, hemos observado que las reacciones por ITO se distribuyen de
forma heterogénea en los pacientes. De hecho, la persistencia de reacciones se correlaciona
con una mayor frecuencia y gravedad de las mismas.

Por tanto, en base a la clasificacién no sesgada de los pacientes de acuerdo a la
persistencia o resolucion de las reacciones en el tiempo, hemos identificado 2 fenotipos
clinicos reflejo del perfil de seguridad de la ITO. Asi, en una amplia proporcién de nifios las
reacciones adversas cesaron con el tiempo y fueron infrecuentes y generalmente leves (grupos
RT, que incluyen el 75% de casos sometidos a ITO-LV y el 48% de nifios en ITO-H). La mayoria

de estos niflos habia alcanzado desensibilizacion completa, por lo que en ellos la ITO se puede
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considerar suficientemente segura y eficaz. En cambio, un grupo significativo de nifios tuvo
reacciones mas frecuentes y graves que persistieron en el tiempo (grupos RP, que incluyeron el
17.5% de pacientes en ITO-LV y el 34% de nifios en ITO-H). Cabe destacar que en estos grupos
RP la frecuencia de reacciones no disminuyd en FM, lo que demuestra que no se logré un
efecto de desensibilizacién robusto. Por otra parte, durante la ITO-H, identificamos un grupo
particularmente grave de pacientes que no pudieron progresar en el protocolo ya desde
estadios iniciales debido a reacciones muy frecuentes y generalmente moderadas (“abandonos
precoces”, 18% de casos). Por contra, los abandonos durante la ITO-LV (7.5% de casos) no

correspondian a un perfil mas grave.

1.3.5. Papel de los co-factores

Los estudios previos y de revision sobre ITO relacionan las reacciones en FM
principalmente con la asociacion de co-factores [146, 153, 166]. Sin embargo, en nuestra serie
éstos justificaron una proporcién muy limitada de reacciones adversas, probablemente porque
la mayoria de nifnos los evitaron en la medida de lo posible. Esto demuestra que en la mayoria
de reacciones por ITO no se reconoce un factor exacerbador que las justifique, mas alla de la
propia dosis de tratamiento. No obstante, una amplia proporcién de nifios reacciond en algin
momento del tratamiento coincidiendo con ejercicio, infecciones o estrés emocional, lo que
sugiere que, efectivamente, cumplen un papel aumentador y que evitarlos o minimizar su
impacto es necesario, aunque no siempre factible. Cabe destacar que el decubito supino como
factor exacerbador de reacciones por dosis de leche no habia sido reportado previamente. Las
manifestaciones del tracto respiratorio inferior fueron las mas frecuentemente asociadas al
decubito. El mecanismo subyacente a esta asociacion podria ser un reflujo gastro-esofagico
silente y la consiguiente aspiracion de leche a la via aérea. Los AINES parecen actuar como co-

factor solo en determinados casos.

1.3.6. Reacciones alérgicas no mediadas por IgE

La ITO-LV indujo esofagitis eosinofilica en un caso, como ya habia sido publicado
previamente [166, 187]. Asimismo, una pequefia proporcion de reacciones fue de tipo
retardado, sugiriendo sintomas de fase tardia de la reaccion alérgica o bien un mecanismo de
alergia no mediado por IgE. En este sentido, cabe destacar el desarrollo de manifestaciones
gastrointestinales tardias en 2 pacientes en ITO-H. Estos sintomas persistieron a lo largo de
semanas, sin poder ser controlados con los medicamentos disponibles, lo que motivd la
interrupciéon del tratamiento. El control de las manifestaciones digestivas por alergia

alimentaria no mediada por IgE pasa por la evitacion del alimento implicado y no existen otras
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estrategias terapéuticas efectivas [12]. Igualmente, el prondstico de estos sintomas en nifios
en tratamiento de ITO es poco conocido. Las reacciones gastrointestinales fueron las mas
frecuentes durante la ITO-H, como ya habian reportado Ojeda y cols [159], y, aunque
generalmente fueron de tipo inmediato, resultaron dificiles de controlar en algunos casos. Por
tanto, es necesario un mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a
los sintomas digestivos por alergia alimentaria, especialmente en los procesos no mediados
por IgE, asi como tratamientos mas efectivos para ellos con el fin de mejorar la seguridad de la
ITO. Cabe destacar que Leonard y cols [179] detectaron un aumento de la permeabilidad
intestinal tras ITO-H en ratones. Esto podria estar relacionado con una mayor incidencia de
sintomas digestivos y sugiere la posibilidad de que la ITO pudiera generar otros efectos
perjudiciales, como sensibilizacién a nuevos alérgenos o alteraciéon de la absorcidn intestinal,
no estudiados aun. Por el contrario, en nuestras series no observamos casos de exacerbacidn
mantenida de dermatitis atépica como consecuencia de la ITO, lo que, a priori, constituia una
preocupacién de los clinicos a exponer al alérgeno a una poblaciéon con alta prevalencia de
dermatitis atépica. No obstante, la gran mayoria presentaba dermatitis leve y estos resultados

no pueden extrapolarse a poblaciones con dermatitis predominantemente moderada o grave.

1.4.Comparacion de seguridad y eficacia entre ITO-H e ITO-LV

Globalmente, los resultados de eficacia y seguridad fueron mds favorables para ITO-LV
que para ITO-H. De hecho, para ITO-LV la tasa de desensibilizacién completa fue superior,
mientras que los reacciones adversas y la necesidad de adrenalina fueron menos frecuentes.
Igualmente, durante la ITO-LV las reacciones tendieron a resolverse en una mayor proporcion
de casos y en un tiempo inferior. Cabe destacar que el periodo de seguimiento para ITO-H fue
mas corto, lo que podria haber influido en esta observacion. No obstante, varios datos
sugieren que el perfil de seguridad de la ITO-H fue mas desfavorable independientemente de
este seguimiento mas corto. Asi, la probabilidad acumulada de resolucién de reacciones tendio
a ser mas baja para ITO-H que para ITO-LV en periodos de tiempo equivalentes y una
proporcién mas elevada de casos debid interrumpir ITO-H en los primeros 12 meses debido a

reacciones adversas.

1.5. Utilidad de los parametros clinicos e inmunolégicos basales para predecir el

resultado de seguridad de l1a ITO
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1.5.1. Factores predictivos de la frecuencia, gravedad y persistencia de reacciones en

el tiempo

Con nuestro trabajo, hemos demostrado que determinados parametros clinicos e
inmunoldgicos basales son utiles para predecir el perfil de seguridad del tratamiento. Estos
datos pueden ayudar a los clinicos a seleccionar para ITO a aquellos pacientes con alta
probabilidad de completar el procedimiento de forma segura. Igualmente, permiten aportar a
los padres y al paciente informacién personalizada sobre los riesgos del tratamiento antes de
decidirse por él.

Respecto a los pardmetros que han resultado Utiles, para la ITO-LV, las cifras de SPT a
LV constituyen el factor de riesgo independiente para presentar reacciones grado 4 durante el
tratamiento, asi como reacciones mas persistentes. El SPT a LV también se correlaciona con la
frecuencia de reacciones. Por otra parte, tener reacciones mas graves durante la PEDCCP basal
se correlaciona con la frecuencia de reacciones adversas y es un factor de riesgo
independiente para tener reacciones mas persistentes en el tiempo. Finalmente, la frecuencia
de reacciones se correlaciona de forma directa con los niveles de sIgkE y de forma inversa con la
dosis umbral en la PEDCCP.

Para la ITO-H, tener una reaccién grado 4 en la PEDCCP basal es el factor de riesgo
independiente para presentar reacciones grado 4 durante la ITO-H. Igualmente, reacciones
mas graves en la PEDCCP, asi como cifras mas elevadas de slIgE, se correlacionan con una
mayor frecuencia de reacciones durante ITO-H y ambos son factores de riesgo independientes
para presentar reacciones mas persistentes. A diferencia de lo observado para ITO-LV, el SPT
no tiene valor en la predicciéon del resultado de seguridad durante ITO-H. Ante esta
observacién, analizamos si existia correlacion entre las cifras de sIgé y SPT en los grupos
activos de ITO-H e ITO-LV. Mientras en el grupo activo sometido a ITO-H no existe correlacion
entre sIgk y SPT a CH, OVA y OVM (Rs: 0.154, 0.137 y 0.225, p>0.05), en grupo sometido a ITO-
LV si existe una correlacidon entre ambos (Rs: 0.385, p=0.001). Ademds, observamos que la
mayoria de pacientes con cifras muy elevadas de LV-SPT se encontraban selectivamente en el
subgrupo RP, lo que puede ayudar a explicar la superioridad del SPT sobre la sIgE en algunos
de los analisis realizados.

En definitiva, niveles mas elevados de sIg o SPT, asi como reacciones mdas graves y
dosis umbrales mas bajas en la PEDCCP, predicen reacciones adversas mas frecuentes,
persistentes y/o graves por ITO. Asi, un paciente que ha presentado una reaccién grado 4 en la
PEDCCP basal a huevo tendria un riesgo 7 veces superior de presentar reacciones grado 4
durante la ITO-H, asi como un riesgo 4.4 veces superior de presentar reacciones mas

persistentes en comparacion con pacientes que presentan reacciones grado 1-2 en la PEDCCP.
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1.5.2. Caracterizacion de abandonos precoces

La mayoria de series previas reportan casos que fracasan en estadios iniciales de ITO
[149, 150, 165, 167, 168]. En el presente trabajo hemos caracterizado este subgrupo
especialmente dificil, mostrando que asocia caracteristicas clinicas e inmunoldgicas
diferenciales.

De hecho, estos pacientes presentaban los niveles mas elevados de slgE, slgG4 y slgA.
A pesar de que la slgG4 y slgA han sido propuestos como anticuerpos protectores en alergia
alimentaria [23, 27, 66, 70, 71], nuestros resultados sugieren por primera vez que niveles
elevados de slgG4 y/o sIgA en el contexto de una sIgE elevada podria constituir un marcador
de AH grave y fracaso precoz de la ITO. Estudios futuros deben esclarecer si estos anticuerpos
estan o no dirigidos contra los epitopos de unidon a IgE, asi como la afinidad de su unién y
capacidad bloqueante. En concordancia con nuestra observacion, un estudio previo sobre
APLV encontré correlacidn entre los niveles de sIgE, slgG4 and slgA a caseina [201]. Dado que
la IL4 induce la secrecidon de IgE e IgG4 [202], una respuesta Th2 exacerbada, dirigida por IL4,
podria explicar esta intensa respuesta poli-isotipica de inmunoglobulinas en pacientes
altamente alérgicos. Respecto a la slgA, en un modelo de induccién de tolerancia oral a leche
en ratones, los linfocitos del tejido MALT intestinal fueron identificados como reguladores
clave de la tolerancia clinica al inducir un aumento de la sIgA secretora en el tracto
gastrointestinal, mientras la sIgA sérica permanecia baja [29]. Este mecanismo podria explicar
una slgA sérica elevada en nifios con AH grave.

Por otra parte, los “abandonos precoces” de la ITO-H habian reaccionado a dosis mas
bajas de huevo cocido en la PEDCCP basal y presentaban formas mds graves de asma. El asma
es uno de los principales factores asociados a la gravedad de las reacciones por alergia

alimentaria [78-82], lo que también es valido durante el tratamiento de ITO a leche y huevo.

1.5.3. Puntos de corte de los tests inmunoldgicos para predecir una ITO segura

Con el fin de ayudar a los clinicos a seleccionar para ITO a aquellos nifios con alta
probabilidad de lograr una desensibilizacidn segura, hemos estudiado la rentabilidad
diagndstica de los parametros inmunolégicos para predecir pertenecer al subgrupo con
reacciones transitorias, infrecuentes y generalmente leves. Asimismo, hemos estimado puntos
de corte éptimos.

La sIgE resultod el parametro mas atil. Para ITO-H, OVA-sIgE 6.49 KU/L fue el punto de
corte éptimo y valores inferiores a este punto de corte indican una probabilidad del 79% de

que la ITO sea segura. Por contra, valores superiores a este punto de corte implican una
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probabilidad del 95% de fracaso precoz o de presentar reacciones persistentes, lo que
desaconsejaria iniciar ITO-H. El hecho de que la sIgE a OVA tenga una rentabilidad diagndstica
superior a la slgE a OVM, asociada a AH persistente y reactividad a huevo cocinado, puede
deberse a haber utilizado huevo pasteurizado o crudo, en el que la OVA conserva su
alergenicidad y es el componente proteico mayoritario. Para ITO-LV, el punto de corte dptimo
fue caseina-slIgE 76.35 KU/L. Valores inferiores asocian una probabilidad del 93% de que la ITO-
LV sea segura, mientras que valores superiores implican una probabilidad del 52% de
presentar reacciones persistentes.

LV-SPT y OVA-slgG4 también resultaron parametros Utiles. Valores de LV-SPT inferiores
a 13.5 mm indican una probabilidad del 86.5% de que la ITO-LV sea segura, mientras que
valores de OVA-slgG4 superiores a 1.03 mgA/L asociaron en nuestra serie un 100% de
probabilidad de que la ITO-H no fuese segura.

De acuerdo a los datos aportados por las amplias cohortes de Skripak y Savage [63,
64], que incluyen 881 y 807 nifios con APLV y AH, respectivamente, de un centro terciario de
referencia de EEUU, la mayoria de nifios que persisten alérgicos a huevo o leche entre los 5y
los 18 afios tendrian cifras de slIgE inferiores a los puntos de corte propuestos. Este hecho
podria indicar que una amplia proporcidén de estos nifios podrian someterse a ITO de forma
segura. Ademas, la mitad de los nifios con cifras de caseina-sIgE superiores a 76.35 kU/L
podrian lograr una desensibilizacidn segura, puesto que el valor predictivo positivo de este
punto de corte es del 52%. Por tanto, la ITO-LV también se podria considerar en casos de
caseina-sIgE por encima del punto de corte, especialmente si no coexisten otros factores de

riesgo, como SPT elevado, reacciones graves en la PEDCCP o asma persistente moderada.

1.6. Consideraciones sobre los beneficios de la ITO

1.6.1. La ITO es menos segura en niios con alergia mas grave y persistente

Los factores asociados en la literatura con la persistencia de la AH y APLV son valores
mas altos de sIgE [60, 63-65, 101, 102] y SPT [59-61, 102], sintomas mas graves [60], asi como
la coexistencia de asma o rinitis [60, 63, 64]. Por tanto, nuestros resultados demuestran que la
ITO fue menos segura en aquellos nifios con mayor riesgo de presentar reacciones accidentales
graves por dosis bajas, asi como una APLV o AH mas persistente. De hecho, todos los nifios con
AH vy valores de CH-sIgE superiores a 50 kU/L —punto de corte asociado con muy improbable
desarrollo posterior de tolerancia [64]- fracasaron en la ITO-H durante la Fl. Por sus
caracteristicas, estos casos persistentes y de alto riesgo habrian sido los mas beneficiados por

el tratamiento. Por tanto, se deben investigar métodos para mejorar la seguridad de la ITO en
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este subgrupo de pacientes, probablemente, mas allda de optimizar la dosificacidén y pauta de
ascenso de dosis de un protocolo de ITO convencional. Entre estos métodos podria estar el uso
de moléculas hipoalergénicas. Asi, el OVM tratado extensivamente con calor, ha demostrado
un mejor perfil de seguridad que el alérgeno nativo en estudios preliminares de ITO en
ratones, siendo igualmente efectivo para inducir desensibilizacién [179]. Por otra parte,
introducir productos horneados que contienen leche o huevo en la dieta de aquellos nifios con
APLV o AH que lo toleren se ha propuesto como un mecanismo de induccién de tolerancia, si
bien la evidencia es insuficiente y se requieren mas estudios sobre el efecto de esta sencilla
intervencién [104, 105]. De hecho, la tolerancia a estas formas horneadas del alimento podria
constituir per se un marcador de una alergia mds transitoria, en la que no estarian implicados
los epitopos lineales de caseina y OVM relacionados con cuadros de APLV y AH persistente [36,
103]. Por ultimo, la inmunoterapia sublingual, asi como el uso de Omalizumab, podria mejorar
la seguridad de la ITO, si bien los datos disponibles se limitan a los dos estudios piloto citados
[181, 182]. Estudios futuros deberan determinar la utilidad de determinadas sustancias con
capacidad de modular el microambiente en torno al tejido MALT intestinal, como probiéticos o
acido retinoico, y que podrian influir en la respuesta inmune especifica a proteinas

alimentarias.

1.6.2. La ITO es mas segura en nifios con alergia menos grave y con mayor

probabilidad de desarrollar tolerancia natural

De acuerdo al argumento expuesto, la ITO fue segura en aquellos pacientes con una
AH o APLV menos grave y con mayor probabilidad de desarrollar tolerancia natural en los afos
siguientes, especialmente, en el caso de ITO-H. De hecho, los nifios que logran una
desensibilizaciéon segura podrian diferir intrinsecamente en su capacidad de desarrollar
tolerancia natural y, por tanto, la ITO podria estar Unicamente acelerando esa adquisicion de
tolerancia que se produciria igualmente sin intervencion. Asi, si consideramos los pacientes de
“bajo riesgo” para ITO-H, es decir, aquellos con OVA-sIgE inferior a 6.49 kU/L, observamos que
en el grupo control, el 28% de casos de estas caracteristicas logré tolerancia natural en sélo 12
meses.

Es discutible si desensibilizar principalmente a aquellos niflos con una AH o APLV mas
leve y probablemente transitoria estaria justificado. A medio plazo, la diversificacién de la
dieta tras la ITO podria mejorar la nutricién y la calidad de vida, si bien no existen datos sobre
el impacto del tratamiento en estos aspectos. Por otra parte, gracias a la ITO, el nifio estaria
protegido frente a reacciones accidentales afios antes de desarrollar tolerancia natural. No

obstante, en nuestra serie, ningln control con cifras de OVA-sIgE inferiores a 6.49 kU/L
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presentd reacciones accidentales durante el seguimiento. La tolerancia a huevo cocido en la
PEDCCP basal se asocia a desarrollo de tolerancia en los 12 meses siguientes, lo que haria la
ITO-H menos util en los casos que ya toleran huevo cocido. Ademas, en ellos, el impacto
nutricional y en la calidad de vida de poder incorporar formas poco cocinadas de huevo en su
dieta es probablemente menor. Finalmente, se debe destacar que el tratamiento implica un
grado de compromiso muy alto por parte de la familia y el equipo médico, asi como un coste
econdmico elevado. Asimismo, salvo que se demuestre la tolerancia del alimento tras un
periodo de exclusidn dietética de al menos varias semanas, la ITO implica la toma regular e
ininterrumpida del alimento de forma indefinida, lo que obliga al seguimiento a largo plazo y
puede suponer una notable carga para los pacientes y sus familias. Esto parece especialmente
cierto en el caso de ITO-H, en que se aboga por utilizar huevo crudo, liofilizado o pasteurizado
para cubrir todos los epitopos alergénicos. Como esta no es la forma de consumo mas habitual
de huevo, puede resultar costoso para los pacientes, especialmente a largo plazo.

Por tanto, se necesitan estudios que evalten el impacto de la ITO en la nutricién y
calidad de vida frente a la no intervencién, asi como estudios de coste-eficacia, para
determinar el beneficio del tratamiento en estos aspectos. Asimismo, dado que la tolerancia a
huevo o leche puede producirse a lo largo de la infancia y adolescencia, debemos comparar los
resultados de eficacia de la ITO frente a la incidencia de adquisicion de tolerancia sin
tratamiento a corto y a largo plazo. Con ello, tratamos de estimar en qué medida los
resultados favorables de eficacia del tratamiento son atribuibles al mismo y no al propio curso

evolutivo de la enfermedad.

1.6.3. Estimacion del beneficio de 1a ITO a largo plazo

Para ello, tomamos como referencia los datos de las cohortes de seguimiento a largo
plazo de APLV y AH disponibles en la literatura [63, 64]. De acuerdo a estos estudios, un 58%
de nifios con alergia a leche de vaca superarian su alergia entre los 5 y los 18 afios [63]. Si
extrapolamos estos datos a nuestros resultados de ITO-LV, que fue segura y efectiva en un
75% de casos, la ITO-LV permitiria desensibilizar un 17% de adicional de casos en que no
esperariamos lograr tolerancia espontdnea. Respecto a la alergia al huevo, un 62% de nifios
resolverian su alergia al huevo entre los 5 y los 18 afios de edad [64]. Dado que la ITO-H fue
segura y efectiva en un 48% de casos, el tratamiento, al menos de acuerdo a nuestro

protocolo, no parece aportar beneficio a largo plazo frente a la no intervencion.

1.6.4. Estimacion del beneficio de la ITO a corto plazo
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A corto plazo, en el caso de la ITO-LV, ante la ausencia de grupo control, estimamos,
segun la cohorte de Skripak [63], la probabilidad de desarrollo de tolerancia natural en el
periodo de tiempo equivalente a nuestro seguimiento. Si extrapolamos la incidencia de
adquisicion de tolerancia para cada intervalo de 2 afos entre las edades de 6 y 18 aios, sdélo
un 10% de nifios de nuestra serie de ITO-LV habria conseguido tolerancia natural en nuestro
periodo de seguimiento (mediana: 25 meses). Por tanto, la ITO-LV habria permitido lograr
desensibilizacién en un 65% adicional de casos en que no se esperaria alcanzar tolerancia
natural en ese tiempo, lo que supone un resultado muy positivo que no estaria justificado
exclusivamente por el desarrollo de tolerancia en ese tiempo. En el caso de ITO-H, un 15% de
pacientes del grupo control desarrollé tolerancia en los siguientes 12 meses. Con ello, la ITO-H
permitié desensibilizar de forma segura a un 33% adicional de casos en que la tolerancia no se
habria producido sin intervencién en ese periodo, lo que supone un beneficio mas limitado.
Estudios previos demuestran que la adquisiciéon de tolerancia natural ocurre a edades mas
precoces en el caso de la APLV que en AH [59, 60, 62-64]. De la misma forma, series mas
recientes sobre la historia natural de la AH demuestran que los nifios mayores de 5 afios en
gue la AH persiste pueden desarrollar tolerancia natural en los meses o afios siguientes [62-
64]. En este sentido, otros estudios de ITO-H con poblaciones de edad y caracteristicas
similares reportan tasas de adquisicidon de tolerancia natural del 20% en el grupo control tras
sélo 6-12 meses de seguimiento [157, 169]. Por tanto, es probable que al seleccionar para ITO-
H pacientes desde los 5 afios de edad estemos incluyendo una proporcién elevada que
desarrollaria tolerancia natural en los afos siguientes. En cambio, el mismo criterio parece
mas adecuado para ITO-LV, ya que la mayoria de pacientes con APLV si habria resuelto su

alergia antes los 5 anos [59].

1.6.5. Consideraciones finales sobre el beneficio global de ITO-H frente a ITO-LV

Globalmente, por las razones que se han ido exponiendo, mientras la ITO-LV ofrece
resultados prometedores, los beneficios derivados de la ITO-H parecen mas limitados. Esta
reflexion vendria condicionada por los siguientes hechos:

- Los resultados de seguridad son menos favorables que en el caso de ITO-LV, al
haberse observado mayor necesidad de abandono precoz por reacciones adversas,
mayor necesidad de adrenalina, mayor frecuencia y persistencia de reacciones en
el tiempo y mayor incidencia de sintomas gastrointestinales de dificil manejo.

- Los resultados de eficacia son peores. A este hecho se une que la adquisicién de
tolerancia natural a partir de los 5 afios es mas probable en el caso de AH que en

APLV.
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- La AH tiene una repercusion nutricional inferior a la APLV.

- El huevo es un alérgeno complejo, que se modifica por el cocinado habitual. A
priori, la necesidad de cubrir todos los epitopos alergénicos al tratar de inducir
desensibilizacién mediante ITO, pasa por la utilizacion de huevo crudo,
pasteurizado o liofilizado como dosis de tratamiento. No obstante, ésta no es la
forma mads habitual de consumo de huevo en nuestra dieta y puede no ser bien
aceptado por los pacientes, especialmente al tener que recibir dosis altas a largo

plazo para mantener el estado de desensibilizacién.

1.7. Evolucidn de pardmetros inmunoldégicos

Tras la ITO-H e ITO-LV, el SPT y la slgE disminuyeron, como se ha descrito en estudios
previos [166, 167]. La slgG4 aumentd tras la ITO-H. Estos cambios no se produjeron en los
controles alérgicos a huevo, por lo que podrian atribuirse a la ITO-H. A su vez, estos cambios
por ITO parecen paralelizar los cambios inmunoldgicos asociados al desarrollo espontdneo de
tolerancia, como se ha descrito para APLV [23, 66, 71] y como se observa en los 5 nifios con AH
de nuestra serie que resuelven su alergia durante el seguimiento.

No obstante, observamos que los cambios inmunolégicos mencionados se produjeron
en los pacientes sometidos a ITO independientemente del perfil de seguridad, es decir, tanto
en los grupos RP como RT, hecho que no habia sido estudiado hasta ahora. Esta observaciéon
genera la duda de si estos cambios son relevantes para la ausencia de reactividad clinica frente
al alérgeno que caracteriza la desensibilizacién. Igualmente, estudios sobre inmunoterapia a
alérgenos inhalantes han reportado resultados dispares sobre la correlacion entre slgG4 y
eficacia [8]. No obstante, se podria decir que, a pesar de que los pacientes del subgrupo RP
continuaron presentando reacciones a lo largo del seguimiento, su umbral de reactividad
clinica se incrementd con la ITO. Por tanto, también éstos nifios habian logrado cierto grado de
desensibilizaciéon respecto a su situacidon basal. Por otra parte, aunque la sIgé y el SPT
disminuyeron en ambos grupos, las cifras continuaron siendo mas altas en el subgrupo RP que
en el subgrupo RT en el momento T1, lo que podria ayudar a explicar la reactividad persistente
hacia el alérgeno en el subgrupo RP. Burks y cols [147] observaron que las cifras de slgG4 a los
10 meses de ITO-H se correlacionaron con lograr desensibilizaciéon a los 10 y 22 meses y
tolerancia a los 24 meses. En cambio, Leonard y cols [179] han observado tras ITO-H efectiva
en ratones que la arreactividad clinica se produce a pesar de no detectar cambios en sIgE y

slgG4. Por otra parte, los niveles de slgG4 estan influenciados por la exposicidn antigénica y se
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han descrito respuestas exacerbadas de slgG4 en sujetos atdpicos [67]. Por tanto, la exposicion
continuada al alérgeno que implica la ITO podria explicar per se el incremento en slgG4. Hasta
la fecha, no se ha estudiado la capacidad bloqueante que se atribuye a estos anticuerpos IgG4
inducidos por ITO sobre los epitopos de unién a la IgE, ni su afinidad, datos que podrian
guardar una mejor correlacién con la eficacia y seguridad del tratamiento. Por otro lado, el SPT
a OVA y a caseina no disminuyd de forma estadisticamente significativa en el subgrupo RP, lo
que podria constituir un signo “in vivo” de la reactividad persistente hacia el alérgeno mas
abundante en el huevo crudo [39, 40] y hacia el alérgeno mds relevante en los nifios con APLV
persistente [35, 36].

Por otro lado, en el presente trabajo hemos evaluado por primera vez la sIgA sérica en
pacientes sometidos a ITO-H. A diferencia de trabajos previos sobre ITO-H en ratones [179] e
inmunoterapia sublingual a cacahuete en nifios [180], no detectamos ninglin cambio en la sIgA
sérica asociado al tratamiento. Este hecho sugeriria que ésta no constituye un mecanismo
relevante en la desensibilizacion por via oral y podria estar justificada por el hecho de que la
slgA cumple su papel principal en la inmunidad y la tolerancia como IgA secretora en las
superficies mucosas [29, 203], pardmetro que no ha sido determinado en nuestro estudio. De
hecho, Leonard y cols observaron que el principal mecanismo de proteccién clinica inducida
por la ITO-H en ratones se localizaba en el tracto gastrointestinal, ya que los ratones tratados
no desarrollaban anafilaxia al recibir el alérgeno por via oral, pero si cuando lo recibian por via
sistémica. No obstante, no detectaron un incremento en la slgA en el lavado gdstrico tras la
ITO. Respecto a la slgA sérica, en base a las publicaciones previas, tanto un incremento como
una disminucion en sus cifras habria sido plausible tras la ITO. Por una parte, en un modelo
murino de alergia a huevo, la slgA sérica se ha demostrado capaz de inhibir el desarrollo de
anafilaxia mediante la neutralizacion del antigeno ya absorbido en la circulaciéon [70]. En
concordancia con esto, un incremento en la sIgA sérica podria haber contribuido a la ausencia
de reactividad clinica al alimento tras la ITO. Por otra parte, como se ha citado previamente, en
un modelo animal de APLV, el incremento de la sIgA secretora gastrointestinal se demostré
clave para la induccion de tolerancia a leche, mientras que la sIgA sérica permanecia baja en
los ratones tolerantes [29]. En base a esto, la desensibilizacion clinica podria haber asociado un
aumento de la slgA gastrointestinal junto a una disminucién de la slgA sérica. Por tanto, se
requieren mas estudios que analicen el papel de la slgA secretora gastrointestinal en nifios

sometidos a ITO, donde podria desempeiar su papel protector.

1.8. Limitaciones
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Finalmente, existen ciertas limitaciones en el presente trabajo.

En primer lugar, no se incluyd un grupo control de nifios con APLV. Sin embargo, la
ITO-LV se implementd primero y nuestra objetivo se centrd inicialmente en estudiar la
seguridad del tratamiento, con lo que el grupo control no resultaba indispensable. Con el fin
de estimar la incidencia de tolerancia natural esperable en el periodo de seguimiento de
nuestro estudio de ITO-LV se ha contado con los datos de una cohorte muy amplia de
pacientes alérgicos a leche de un centro terciario como nuestro hospital.

Por otra parte, los nifios con AH no fueron randomizados a ITO-H o dieta de exclusiéon
por razones practicas. No obstante, las caracteristicas basales de los grupos activo y control
fueron equiparables.

Respecto a la eficacia de la ITO, nuestro protocolo no contempld realizar PEDCCP con
dosis progresivas a lo largo del seguimiento, dado que los pacientes recibian dosis regulares
del alimento de forma abierta, estos procedimientos habrian supuesto un consumo adicional
de recursos y, una vez mas, nuestro objetivo fundamental se centrd en evaluar la seguridad del
tratamiento. Por otro lado, los datos existentes en la literatura acerca de la capacidad de la ITO
de inducir tolerancia (tras un periodo de exclusidn del alimento) es limitada. Este hecho esta
siendo evaluado en la actualidad en nuestras series de pacientes, si bien los datos no se han
podido incluir en este trabajo.

En cuanto a la valoracidon de la seguridad del tratamiento, debemos mencionar
diversos aspectos. Por un lado, decidimos incluir los sintomas subjetivos en caso de que éstos
afectaran significativamente las actividades del paciente. Puesto que estos sintomas son
comunes en las reacciones alérgicas a alimentos y, especialmente las reacciones digestivas en
alérgicos a huevo [159], obviar estos sintomas no nos parecid adecuado en un trabajo
centrado en la seguridad. No obstante, la verdadera incidencia de los sintomas subjetivos solo
puede estimarse mediante un ensayo clinico ciego controlado con placebo, como el estudio de
Burks y cols. [147]. Por otra parte, espaciar dosis de huevo de una administracion diaria a dos
dosis semanales al iniciar la FM de ITO-H resultd inapropiada en algunos casos, lo que podria
haber influenciado negativamente nuestros resultados de seguridad. No obstante, en estos
casos el protocolo se reajustd rapidamente para minimizar el impacto de este inconveniente.

Finalmente, los casos de abandono durante la FM han sido incluidos en el analisis de
supervivencia, ya que la causa de dichos abandonos fue la persistencia de las reacciones, que,
a su vez, era el evento de estudio en este analisis. El tiempo de seguimiento en este subgrupo

fue discretamente inferior al de los nifios que continuaron en ITO. No obstante, parte de los
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pacientes en ITO habian superado ya sus reacciones en el mismo periodo de tiempo en que se
produjeron estos abandonos tardios. Puesto que nuestro objetivo con el andlisis de
supervivencia era identificar qué parametros basales podrian influir en esta diferente
evolucion, excluir los abandonos tardios habria supuesto una pérdida de informacién relevante
para el analisis de supervivencia y, por tanto, decidimos incluirlos.

Respecto a los pardmetros inmunoldgicos, la slgA y slgG4 séricas no fueron
determinadas en nuestro primer estudio sobre ITO-LV. Por tanto, no podemos determinar si
los hallazgos observados para ITO-H se producen igualmente para ITO-LV. Por ultimo, para ITO-
LV no se determiné slIgE a alfalactoalbimina o betalactoglobulina al observar que caseina era
probablemente el componente alérgico mds relevante en esta poblacidn de nifos con APLV
persistente. De hecho, se observé una correlacion muy buena entre las cifras de LV-sIgE y
caseina-sIgE en estos pacientes (Rs: 0.973, p<0.001), sugiriendo que la LV-sIgE de estos

pacientes es a expensas de caseina-sigE.
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2. CONCLUSIONES

1. Eficacia
La ITO permitié alcanzar la desensibilizacion completa en un 73% de nifios alérgicos
a leche y en el 56% de nifios alérgicos a huevo. La tasa de desensibilizacién
completa tras ITO superd a la tasa de adquisidon de tolerancia natural en los nifios

alérgicos a huevo no tratados en los 12 meses de seguimiento, que fue del 15%.

2. Seguridad

2.a. La mayoria de pacientes presentd reacciones adversas durante la ITO (95%
de alérgicos a leche y 90% de alérgicos a huevo), si bien la frecuencia fue
baja en relacidn a las dosis administradas (6.6% y 7.6%, respectivamente).
La mayor parte de reacciones por ITO fueron leves (grados 1-2). Un
porcentaje considerable de pacientes presentd reacciones grado 4 (77.5%
por leche y 58% por huevo). Las reacciones respiratorias fueron las mas
frecuentes durante la ITO a leche, mientras que las gastrointestinales
predominaron durante la ITO a huevo.

2.b. La probabilidad acumulativa de resolucién de reacciones por dosis de ITO

fue del 50% tras 8 meses de ITO a leche y tras 13 meses de ITO a huevo.

3. Fenotipos de pacientes de acuerdo al perfil de seguridad de la ITO
Se han identificado tres fenotipos de pacientes en base a su perfil de seguridad: los
pacientes cuyas reacciones por dosis de ITO cedieron a lo largo del seguimiento,
presentaron reacciones infrecuentes y generalmente leves, habiendo logrado
desensibilizacidn completa (75% de casos en ITO a leche, 48% en ITO a huevo). En
ellos, la ITO se considerd segura y eficaz; los pacientes cuyas reacciones no cedieron
durante el seguimiento, presentaron reacciones mas frecuentes y mas graves, y en
su mayoria no habian logrado desensibilizacién completa (17.5% de casos en ITO a
leche, 34% en ITO a huevo); en ITO a huevo, un 18% de pacientes fracaso

precozmente debido a reacciones muy frecuentes y de mayor gravedad.

4. Utilidad de los parametros clinicos e inmunolégicos basales para predecir el
resultado de seguridad de la ITO a huevo y leche
4.a. Los casos de fracaso precoz de la ITO a huevo, respecto a quienes pudieron

progresar en el tratamiento, presentaban niveles basales mas elevados de
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IgE, IgA e 1gG4 especificas, formas mas graves de asma, asi como
reacciones de mayor gravedad y dosis umbrales menores en la prueba de
exposicidn basal.

4.b. Prediccién de la frecuencia, gravedad y persistencia de reacciones:

- Los niveles de IgE especifica se correlacionaron con la frecuencia,
gravedad y persistencia de las reacciones. La IgE especifica fue un
factor de riesgo independiente para presentar reacciones mas
persistentes por ITO a huevo y leche.

- El prick test se correlaciond con la frecuencia de reacciones y fue un
factor de riesgo independiente para presentar reacciones grado 4 y
reacciones mas persistentes por ITO a leche.

- Reacciones mdas graves en la prueba de exposicion basal se
correlacionaron con la frecuencia de reacciones y resultaron un factor
de riesgo independiente para presentar reacciones mas persistentes
por ITO alechey huevo.

- Dosis umbrales mas bajas en la prueba de exposicion basal se
correlacionaron con la frecuencia, gravedad vy persistencia de
reacciones por ITO-LV.

- Asma de base mds grave se asocid con presentar reacciones grado 4
por ITO a leche y huevo.

- Otras co-morbilidades alérgicas, la edad y el género no resultaron
utiles para predecir el resultado de seguridad de la ITO.

4.c. La IgE especifica presentd una buena rentabilidad diagndstica para
predecir una ITO segura. El punto de corte éptimo para seleccionar
pacientes para ITO a leche resulto IgE especifica a caseina inferior a 76.35
kU/L y para ITO a huevo, OVA-sIgE inferior a 6.49 kU/L, que asocian una
probabilidad de ITO segura del 93.5% y 79% respectivamente.

5. Evolucion de los parametros inmunoldgicos a lo largo del seguimiento
5.a. La IgA especifica sérica no se modificé en los pacientes sometidos a ITO a
huevo, ni en los controles no tratados. Los niveles de prick test e IgE
especifica disminuyeron tras 12 meses de ITO a leche y huevo, mientras
que la slgG4 aumentod tras ITO a huevo. Estos cambios no se observaron

en los controles no tratados.
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5.b. Los cambios inmunoldgicos en prick test, IgE e 1gG4 especificas por ITO a
huevo coincidieron con los observados en los controles alérgicos a huevo
gue desarrollaron tolerancia espontdnea durante el seguimiento.

5.c. Los cambios inmunolégicos citados ocurrieron tanto en los nifios tratados
cuyas reacciones cedieron con el tiempo, como en aquellos que

continuaron presentando reacciones durante todo el seguimiento.
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3. SINTESIS FINAL

La ITO permite lograr desensibilizacion en un amplio porcentaje de pacientes de 5 a 18
afos alérgicos a huevo y leche. Las reacciones adversas por dosis de ITO son comunes y
supone un procedimiento de alto riesgo en determinados pacientes. No obstante, un amplio
grupo de pacientes presenta reacciones infrecuentes y generalmente leves que ceden con el
tiempo. Los parametros clinicos e inmunolégicos basales, especialmente la IgE especifica,
ayudan a identificar estos pacientes con alta probabilidad de completar la ITO de forma
segura, asi como aquéllos que fracasaran precozmente o presentaran reacciones frecuentes,
persistentes y mas graves. La IgA especifica sérica no se modifica tras la ITO, mientras que la
IgE desciende y la IgG4 aumenta. Los cambios inmunoldgicos citados no se correlacionan con

el perfil de seguridad del tratamiento.
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ANEXO I: INFORMACION SOBRE INMUNOTERAPIA ORAL A HUEVO PARA
LOS PADRES DEL PACIENTE Y DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO*

*Los pacientes tributarios de inmunoterapia oral a leche recibian un dossier de informacion equivalente.
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1. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.1.Introduccién y objetivos

Su hijo/a esta diagnosticado/a de alergia a las proteinas de huevo. Este tipo de alergia
es transitorio en la mayoria de los casos, alcanzando la tolerancia en los primeros afios de vida.
Sin embargo, en algunos casos persiste mas alld de la edad preescolar. Estos casos pueden
desarrollar tolerancia en los afios siguientes, de forma mas tardia, aunque algunos casos
persisten alérgicos al huevo hasta la edad adulta. Mientras es paciente el alérgico, la ingesta
accidental de huevo puede producir una reaccién alérgica, que en algunos casos puede ser
grave. Por eso, se debe evitar el huevo en la dieta y leer las etiquetas de todos los productos
envasados que se dan al niflo: Por la misma razdén, se debe llevar siempre el tratamiento de
rescate. Con todo ello, la alergia al huevo afecta la salud y la calidad de vida del nifio y su

familia.

Para mejorar esta situacion, se estan investigando nuevas opciones terapéuticas para
la alergia al huevo. En nuestra Seccién de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Sant Joan
de Déu estamos realizando un estudio de investigacion sobre un nuevo tratamiento, la
inmunoterapia oral, que se considera experimental. Consiste en administrar huevo crudo de
forma gradual, empezando por dosis muy bajas, y aumentando progresivamente. Estudios
previos han demostrado que la mayoria de pacientes consigue tolerar cantidades de huevo
mayores que antes del tratamiento, pudiendo incorporar el huevo en su dieta hasta la

cantidad alcanzada y evitar reacciones si se ingiere accidentalmente.

1.2.Métodos

1.2.1. Pruebas inmunoloégicas

En el momento de ser incluido en el estudio, se realizaran pruebas de prick test y
analitica (8ml) para determinacién de anticuerpos frente a clara de huevo, ovoalbumina y
ovomucoide (IgE, 1gG4, IgA). Esta analitica se congelard para realizar las pruebas de IgA e IgG4
de forma diferida. Asimismo, parte de la analitica se congelard para realizar estudio

inmunolégico celular especifico (citocinas) de forma diferida.
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1.2.2. Prueba de exposicion a huevo

En el momento de ser incluido en el estudio, se realizard durante un ingreso
hospitalario de 4 dias una prueba de exposicién para comprobar que el nifio sigue siendo
alérgico al huevo. Este procedimiento se realiza siguiendo la metodologia de doble ciego, que
consiste en administrar el alimento a probar enmascarado con otro producto, o bien placebo
enmascarado con el mismo producto. Al dia siguiente, se repite la prueba administrando
aquello que aun no ha recibido (ej. Si el dia 1, le correspondid placebo, el dia 2 recibird huevo).
De esta forma, el nifio no sabra si estd recibiendo huevo o placebo. Este método se sigue para
asegurar que las reacciones que presenta el niflo en la prueba se deben realmente al huevo y
es necesario que sea asi en los estudios de investigacion. En primer lugar se administrard clara
cocida (o placebo) en dosis crecientes enmascarada con puré de verdura. Si el nifio lo tolera,
los dias 3 y 4 de ingreso se administrara clara cruda en dosis crecientes ( o placebo)
enmascarada con chocolate.

Si el nifilo presenta reaccion, se parard la prueba (no se le dardan mas dosis) y se
administrara el tratamiento necesario para su control. La reaccidon en esta prueba confirma
gue la alergia al huevo sigue activa en el nifio y se puede iniciar el tratamiento de
inmunoterapia oral.

Si el nifio no presenta reaccién alguna ni con clara cocida ni con cruda, esto probara
gue su alergia al huevo se ha resuelto y podrd incluir huevo en su dieta sin necesitar mas

seguimiento.

1.2.3. Pauta de inmunoterapia oral

La pauta comienza con una fase rush o rapida mediante un ingreso hospitalario de 3
dias en que se reciben dosis de huevo crudo desde cantidades muy pequefias, diluidas, que se
van aumentando cada hora si el nifio/a lo tolera. El tercer dia, serd dado de alta y se indicard a
la familia qué cantidad de clara de huevo cruda se debe dar al nifio una vez al dia cada dia a lo
largo de la semana siguiente. El producto de clara cruda que se debe utilizar se llama Clara de
huevo Guillen, de venta en supermercados Mercadona.

El tratamiento continda con visitas semanales en la Seccidn de Alergia para realizar el
aumento progresivo de dosis, tras comprobar la buena tolerancia de las dosis previas y que el
nifio se encuentra bien y presenta una exploracidn del nifio. Tras recibir el aumento de dosis,
el nifio debe permanecer bajo supervisién médica del pediatra alergélogo en nuestra Unidad

durante dos horas.
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El protocolo de tratamiento tiene una duracién estimado de 16 semanas, aunque el
nifo puede necesitar mas tiempo si presenta enfermedades intercurrentes o reacciones por
dosis del tratamiento.

La familia dispondra de informacion por escrito de la dosis de clara a administrar cada
semana, de un calendario donde anotar los sintomas alérgicos que pueda presentar, la
medicacidn a aplicar en este caso y un teléfono de contacto con la Unidad para resolucién de
dudas.

Una vez alcanzada la dosis maxima de huevo (habitualmente, un huevo entero), en

funcién de la tolerancia del nifio, éste recibira, de forma indefinida, 2 huevos por semana.

1.2.4. Revision a los 9-12 meses
En la visita de revisidn a los 9-12 meses de iniciar el tratamiento de inmunoterapia

oral, se repetirdn las mismas pruebas inmunoldgicas realizadas al inicio.

1.3. Efectos adversos

El prick test se realiza en el antebrazo. Se hacen habitualmente para poder
diagnosticar a su hijo/a de alergia a huevo. Los efectos adversos por la prueba son
excepcionales (infeccion del punto de prick, reaccién tardia inflamatoria y mas
excepcionalmente posibilidad de sintomas sistémicos al realizarla, en caso de extrema

sensibilizacidn, como urticaria, clinica de dificultad respiratoria o shock).

La extraccion de sangre, de aproximadamente 8 ml, puede ocasionar una pequefia

incomodidad en el brazo y hematoma.

La prueba de provocacion puede producir una reaccién alérgica, que puede llegar a ser
grave. Los sintomas que pueden aparecer son: urticaria, hinchazén de labios y parpados,
congestidon nasal y ocular, espasmo bronquial, vémitos, diarrea, dificultad respiratoria por
hinchazén de las vias respiratorias, caida de la tension arterial o shock. Stas reacciones se

trataria inmediatamente con la medicacién adecuada.

El tratamiento de inmunoterapia oral conlleva un riesgo significativo de presentar
reacciones por las propias dosis del tratamiento, ya que se da el mismo alimento al que el
nifio/a es alérgico/a. Incluso, en estudios previos, un grupo minoritario de nifios tuvo que

abandonar el tratamiento por reacciones frecuentes e intensas. Al iniciar el tratamiento, se da
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a las familias informacion sobre el tipo de reacciones que se pueden presentar, asi como los
medicamentos a administrar en cada caso. La familia deberd anotar las reacciones en el
calendario de recogida de datos a lo largo de todo el procedimiento. En caso de reaccion, se
recomienda que la familia contacte ese mismo dia con el equipo médico a través del teléfono

de contacto que se le facilita.

1.4. Tratamiento convencional

En cualquier momento usted puede decidir libremente que su hijo no participe en el
estudio o retirarlo del mismo. Su doctor le informara de la dieta de eliminacién de proteinas de
huevo y le recomendard un tratamiento para aplicar en caso de ingestidn accidental. El nifio
seguira sus revisiones habituales en la Consulta de Alergia sin que afecte a su tratamiento

actual o futuro.

Si usted decide que su hijo/a no reciba tratamiento de inmunoterapia oral, su hijo
puede igualmente formar parte del estudio como control. En este caso, se realizaran las
pruebas inmunoldgicas y la prueba de exposicion al incluirlo en el estudio y 12 meses después.

Con ello determinaremos si el nifio/a ha desarrollado tolerancia natural en ese tiempo.

1.5. Aspectos éticos y legales del estudio

El disefio de este tratamiento ha sido evaluado y aprobado por el Comité Etico del

Hospital Sant Joan de Déu y se realizara de acuerdo con las normativas legales nacionales.

En caso de emergencia o si necesitara asistencia, consejo u otra informacién, por favor

contacte con:

DI/Dra cocevceeieeeeeieeeeeeeeieee e seveeee Teléfono: 670099381
Seccién Alergia e Inmunologia Clinica

Hospital Sant Joan de Déu
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1.6. Consentimiento informado dirigido a los padres del paciente (grupo activo)

leido esta informacidn, he podido realizar libremente todas las preguntas de las dudas que

tenia, me han sido respondidas con claridad y me han quedado resueltas. Por lo que:

Acepto voluntariamente incluir @ mi hijo/a ..o en el

estudio de Inmunoterapia oral a huevo en la Seccidn de Alergia del Hospital Sant Joan de Déu.
Acepto la realizacion de la prueba de exposicion oral a huevo, asi como el estudio
inmunoldégico (analitica sanguinea y prick test) previa al inicio del tratamiento y 9-12 meses

después.

Fdo:

Fdo:
[N\ To Y0 0] oY=V PSR

(Mayores de 12 afios)

Fdo:
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1.7. Consentimiento informado dirigido a los padres del paciente (grupo control)

leido esta informacidn, he podido realizar libremente todas las preguntas de las dudas que

tenia, me han sido respondidas con claridad y me han quedado resueltas. Por lo que:

Acepto voluntariamente incluir @ mi hijo/a ...ovoeeeiiciiecce e como
control en el estudio de Inmunoterapia oral a huevo en la Seccién de Alergia del Hospital Sant
Joan de Déu. Ello implica realizar un estudio inmunoldgicos (analitica sanguinea y prick test) y
una prueba de exposicion a huevo inicial. En los 12 meses siguientes, mi hijo/a debe continuar
en dieta de exclusién de huevo y, pasado este tiempo, se repetiran las pruebas inmunoldgicas
y la prueba de exposicién. Debo anotar las reacciones accidentales que se puedan producir en

este periodo.

Fdo:

Fdo:
[N\ ToY 0 0] oY=V

(Mayores de 12 afios)

Fdo:
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2. ASPECTOS PRACTICOS PARA NINOS EN TRATAMIENTO DE INMUNOTERAPIA ORAL A

HUEVO

Dar a diario dosis indicada de clara de huevo Guillén (de venta en Mercadona),

botella de 300 ml. Dura 6 dias una vez abierta.

Mantener reposo (actividades tranquilas) y vigilancia por los padres 2-3 horas

después de dar la dosis de clara de huevo.

No dar dosis de clara de huevo en la hora siguiente a haber realizado ejercicio

fisico ni con el “estdmago vacio”. Conviene merendar o cenar antes de la dosis.

Se deben evitar los medicamentos como ibuprofeno, metamizol o ketorolaco, por
poder potenciar las reacciones alérgicas en algunos casos. Se puede administrar

paracetamol.

En caso de enfermedad intercurrente (ej: fiebre, gastroenteritis, crisis de asma), se
recomienda contactar con el equipo médico (teléfono: ), que le indicara reducir la

dosis de clara de huevo.

Durante el tratamiento, debe acudir una tarde cada semana a Hospital de Dia (29
planta) para el aumento de dosis de clara, en horario de 15 a 17 horas, de lunes a
jueves. Debera esperar 2 horas tras la dosis para comprobar la tolerancia de la

nueva dosis.

Debe llevar consigo siempre el tratamiento de rescate de reacciones alérgicas
(auto-inyector de adrenalina, salbutamol, antihistaminico), incluyendo en los

desplazamientos al hospital para administrar los incrementos de dosis.

Deberd anotar en el calendario de recogida de datos la dosis administrada cada
dia, asi como las reacciones alérgicas que se presenten y el tratamiento requerido

para ellas.

181



ANEXOS

3. CALENDARIO DE RECOGIDA DE DATOS

Calendario de recogida de datos

Datos . .
durante inmunoterapia oral a huevo

Nombre del paciente

Aiho

Mes

Dia* 112|3(4|5|6|7|8[9(10|11|12|13|14|15 |16

Dosis de huevo (en ml)

ml no tomados

Reaccion

rojeces,ronchas en cara

ronchas en cuerpo

hinchazoén en cara

mucosidad nasal (leve o intenso)

pitos, tos, dificultad respiratoria

vémito (1 o varios)

dolor abdominal (leve o intenso)

Disfonia

Otros*

Tratamiento administrado

antihistaminico oral

corticoide oral

salbutamol inhalado

adrenalina intramuscular

Consulta teléfono 670099381

Tabla 1.1. Calendario de recogida diaria de datos de seguridad para pacientes en
inmunoterapia oral a huevo en fases de induccidon y mantenimiento.

*Para los dias 17-31 de cada mes, se administraba una tabla idéntica.
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4. PAUTA DE ACTUACION ANTE REACCIONES POR INMUNOTERAPIA ORAL A HUEVO

El nifio .....

..................................................................................... , es alérgico a las proteinas del

huevo y estd siguiendo un tratamiento de inmunoterapia oral, por lo que debe tomar

diariamente una dosis de huevo. El nifio es controlado regularmente en nuestra Seccién.

En caso de presentar reaccidn alérgica por la dosis de huevo, la medicacién que debe recibir

inmediatamente es la siguiente:

4.1. Medicacion a administrar en caso de reaccion:

1.

4.2,

Si urticaria, angioedema, rinitis o conjuntivitis:

Cetirizina: ........ ml (........ mg), pudiéndose repetir cada 8 horas si fuera necesario.

Si tos/sibilancias leves:
Salbutamol (ventolin®): ........ puff con camara espaciadora, pudiéndose repetir a

los 5-15 minutos si fuera necesario.

Si tos persistente, dificultad respiratoria o sibilancias intensas, decaimiento
marcado, palidez, vomitos persistentes o afectacidon de dos o mas aparatos:

Adrenalina: ........ mg intramuscular, que en caso de ser necesario podria repetirse
a los 5-10 minutos. En este caso, el paciente debe ser trasportado inmediatamente

al centro médico mas préximo para su valoracion.

Pauta de continuacion tras reaccion

Si la reaccidn se limita a sintomas de piel en cara o boca, se continuara con la dosis

de huevo anteriormente tolerada

Si el nifo presenta una reaccion leve, sin necesidad de adrenalina, se debe reducir
la dosis a la dosis tolerada la semana anterior hasta contactar con el equipo

médico (teléfono: 670099381)
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3. Si se administra adrenalina, el paciente debera acudir inmediatamente al centro
médico mas cercano, donde sera valorado y tratado de acuerdo a su situacién
clinica. Alli debera ser observado durante al menos 6-8 horas. Tras la reaccion,
deberd mantenerse tratamiento con corticoide oral (estilsona® ... ml /12 horas
durante 2 dias). En este caso, en los dias siguientes, se debera disminuir la dosis de
huevo que tomaba a la mitad, manteniéndola igualmente cada 24 horas. Los

padres informaran de dicha reaccién al equipo médico (teléfono: 670099381).

Seccién de Alergia e Inmunologia Clinica

Hospital Sant Joan de Déu
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ANEXO II: FIGURAS SOBRE EVOLUCION DE PARAMETROS
INMUNOLOGICOS DURANTE INMUNOTERAPIA ORAL A HUEVO
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Grupo activo (n=50}
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Fig. II.1.A. Evolucion de SPT y sIg a CH, OVA y OVM entre TO (pre-ITO) y T1 (9-12
meses tras inicio de ITO) en la muestra global de pacientes en ITO a huevo (n=50).

SPT vy slgE disponibles en 40 casos.
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Grupo activo (n=50)
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Fig. 11.1.B. Evolucién de slgG4 y silgA a OVA y OVM entre TO (pre-ITO) y T1 (9-12
meses tras inicio de ITO) en la muestra global de pacientes en ITO a huevo (n=50).

slgG4 y slgA disponibles en 28 casos.
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Fig. 11.2.A. Evolucion de SPT y sIg a CH, OVA y OVM entre TO y T1 en el grupo de pacientes

con reacciones transitorias (subgrupo RT, n=24).

SPT vy slgE disponibles en 24 casos.

188



ANEXOS

Grupo RT (n=24)
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Fig. 11.2.B. Evolucion de slgG4 y sigA a OVA y OVM entre TO y T1 en el subgrupo de
pacientes con reacciones transitorias (subgrupo RT, n=24).

slgG4 y slgA disponibles en 15 casos.
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Grupo RP (n=17)
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Fig. 11.3.A. Evolucidn de SPT y sIgE a CH, OVA y OVM entre TO y T1 en el subgrupo de

n=17).

’

pacientes con reacciones persistentes (subgrupo RP

SPTy slgE disponibles en 16 casos.
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Grupo RP (n=17)
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Fig. 11.3.B. Evolucion de slgG4 y sIlgA a OVA y OVM entre TO y T1 en el subgrupo de
pacientes con reacciones persistentes (subgrupo RP, n=17).

slgG4 y slgA disponibles en 12 casos.
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Grupo control (n=32})

154

10+

CH-slIgE (kU/L) {log10)
CH-SPT {mm)

5+

154

104

OVA-sIgE {kU/L) {log10)

OVA-SPT {mm)]

5+

154
104

104

OVM-sIgE {kU/L) {log10)
OVM-SPT (mm)

1

5+

Fig. 11.4.A. Evolucion de SPT y sIgE a CH, OVA y OVM entre TO y T1 en el grupo control
de nifios alérgicos a huevo en dieta de exclusion (n=32).

SPTy slgE disponibles en 32 casos.
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Grupo control (n=32)
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Fig. 11.4.B. Evolucion de sigG4 y silgA a OVA y OVM entre TO y T1 en el grupo control
de nifios alérgicos a huevo en dieta de exclusién (n=32).

slgG4 y slgA disponibles en 24 casos.
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Tolerantes naturales (n=5)
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Fig. IL.5.A. Evolucion de SPT y sIgE a CH, OVA y OVM entre TO y T1 en los controles

alérgicos a huevo que desarrollan tolerancia natural entre TO y T1 (n=5).
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ANEXOS

Tolerantes naturales (n=5)
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Fig. 11.5.B. Evolucion de slgG4 y sigA a OVA y OVM, entre TO y T1 en los controles

alérgicos a huevo que desarrollan tolerancia natural entre TO y T1 (n=5).
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ANEXOS

ANEXO lII: FIGURAS SOBRE EVOLUCION DE PARAMETROS
INMUNOLOGICOS DURANTE INMUNOTERAPIA ORAL A LECHE DE VACA
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ANEXOS

Muestra global (n=80)
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Fig. lIl.1. Evolucidn de SPT y slIgE a LV y caseina entre TO (pre-ITO) y T1 (9-12 meses
tras inicio de ITO) en la muestra global de pacientes en ITO a leche (n=80).

SPT disponible en 55 casos. sIgE disponible en 65 casos.
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ANEXOS

Grupo RT (n=60)
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Fig. 11l.2. Evolucidon de SPT y sIgE a LV y caseina entre TO y T1 en el subgrupo de
pacientes con reacciones transitorias (n=60).

SPT y slgE disponibles en 55 casos.
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ANEXOS

Grupo RP (n=14)
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Fig. 1ll.3. Evolucidon de SPT y sIgE a LV y caseina entre TO y T1 en el subgrupo de
pacientes con reacciones persistentes (n=14).

SPT disponible en 8 casos. sIgE disponible en 10 casos.
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