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ABREVIATURAS

AEP: Asociacion Espafiola de Pediatria.

AEPNAA: Asociacion Espafiola de Personas con Alergia a Alimentos y Latex.
AGM: Acidos Grasos Monoinsaturados.

AGP: Acidos Grasos Poliinsaturados.

AGS: Acidos Grasos Saturados.

BALT: Tejido Linfoide Asociado al Tejido Bronquial.

CPA: C¢lula Presentadora de Antigeno.

EEACI: Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica.

ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico.

ES: Error Estandar

FAOSTAT: Food and Agriculture Organization of the United Nations Stadistical Databases
FPIES: Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome.

GALT: Tejido Linfoide Asociado al Intestino.

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos.

IL: Interleuquina.

LB: Linfocito B.

LT: Linfocito T.

LTh: Linfocito T helper.

LTh2: Linfocito T helper de respuesta inflamatoria tipo 2.

LT reg: Linfocito T regulador.

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

8/210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

MALT: Tejido Linfoide Asociado a Mucosas.

MHC: Complejo Mayor de Histocompatibilidad.

NALT: Tejido Linfoide Asociado a Nasofaringe.
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OVA: Ovoalbiimina.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION
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1.1 EL HUEVO DE GALLINA COMO ALIMENTO.

1.1.1 Estructura y composicion nutricional del huevo.

Las partes fundamentales de la estructura del huevo son: la céscara, la clara o

albumen y la yema, separadas entre si por membranas que mantienen su integridad.

- La cdscara: el calcio es el elemento mas abundante y de mayor importancia
en la cascara. También estan presentes, pero en menor cantidad otros minerales
como son sodio, magnesio, zinc, manganeso, hierro, cobre, aluminio y boro.
La calidad y resistencia de la cascara depende del metabolismo mineral de la
gallina, asi como de las caracteristicas genéticas de la raza. El color de la
cascara y la concentracion de porfirinas (pigmentos depositados en la matriz
calcica) dependen de la herencia. Por lo tanto, la raza de la gallina determina
el color de la cascara del huevo, blanco o de color, sin que exista diferencia de
calidad nutricional entre ambos. A medida que la edad de la gallina aumenta,

disminuye la resistencia y la coloracion de la cascara de sus huevos.

- La clara o albumen: esta compuesta fundamentalmente de agua (88%) y

proteinas (12%). En la clara se encuentran algo mas de la mitad de las
proteinas del huevo y ninglin lipido. La ovoalbumina es la proteina mas
abundante y sus propiedades son de especial interés tanto desde el punto de
vista nutritivo como culinario. Suele utilizarse como referencia para valorar la
calidad de otras albuiminas procedentes de otros alimentos. Debido a la
estructura gelatinosa que adquiere al someterse a la accion del calor, esta
proteina es muy utilizada en cocina para la elaboracion de diversos platos. Las
vitaminas B2 y niacina se encuentran en mayor cantidad en la clara que en la

yema.
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- La yema o vitelo: se encuentra sujeta por engrosamientos filamentosos
enrollados de albumen denominados chalazas que van desde la yema hasta los
dos polos opuestos del huevo, consiguiendo de esta forma que se mantenga
centrada. A diferencia de la clara, el contenido en agua alcanza solo el 50% de
su peso. Esta compuesta por proteinas y lipidos de forma equitativa y una
pequeiia cantidad de vitaminas, minerales y carotenoides (tienen un efecto
antioxidante y son responsables del color amarillo de la yema que depende de

la alimentacion de la gallina) (1,2).

» Figura 1: Estructura del huevo.

Disco germinal Membrana vitelina
Cascara \ /

Yema
Cuticula

Chalaza

Camara de aire —

Albamina g?uesa Albtimina delgada

Fuente: https://www.dietadelhuevo.com/chalazas-del-huevo/
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El contenido energético por huevo es aproximadamente 75 kilocalorias, es decir,
tiene un aporte caldrico relativamente bajo. Esto junto a su riqueza en proteinas y el alto
valor biologico de las mismas, hace del huevo una gran fuente de nutrientes en las
primeras etapas de la vida, siendo también esencial para deportistas que intentan ganar
musculatura y en personas mayores, para ayudarles a contrarrestar la pérdida de masa
muscular asociada a la edad. Su composicion nutricional hace del huevo un alimento con

gran capacidad saciante, por lo que tiene un interés especial en dietas de adelgazamiento

3).

» Figura 2: Composicién quimica del huevo y sus partes.

Composicion quimica (100 g) del huevo y sus partes

gramos
100,0

80,0
60,0
40,0

20,0

0,0

Huevo entero Clara Yema

M Agua  Proteina  Lipidos (grasas) M Hidratos de carbono i Sales minerales

Fuente: https://www.edualimentaria.com/huevos-composicion-y-propiedades/
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= Tabla 1: Composiciéon del huevo entero, clara y yema (por 100 g de porcién

comestible)

COMPONENTE HUEVO ENTERO CLARA YEMA
Agua (g) 75.1 88.3 51
Energia (Kcal) 147 36 339
Proteina (g) 12,5 9 16.1
Grasa (g) 10.8 Tr 30.5
AGS (g) 31 Tr 8.7
AGM (g) 4.7 Tr 13.2
AGP (g) 1.2 Tr 3.4
Colesterol (mg) 385 0 1120
Carbohidratos (g) Tr Tr Tr
Fibra (g) 0 0 0
Sodio (mg) 140 190 50
Potasio (mg) 130 150 120
Calcio (mg) 57 5 130
Magnesio (mg) 12 11 15
Fésforo (mg) 200 33 500
Hierro (mg) 1.9 0.1 6.1
Cobre (mg) 0.08 0.02 0.15
Cinc (mg) 13 0.1 3.9
Cloruro (mg) 160 170 140
Manganeso (mg) Tr Tr 0.1
Selenio (ug) 11 6 20
Yodo (ug) 53 3 140
Retinol (mg) 190 0 535
Carotenos (mg) Tr 0 Tr
Vitamina D (mg) 1.75 0 4.94
Vitamina E (mg) 111 0 3.11
Tiamina (mg) 0.09 0.01 0.30
Riboflavina (mg) 0.47 0.43 0.54
Niacina (mg) 0.1 0.1 0.1
Triptéfano (mg) 222 156 282
Piridoxina (mg) 0.12 0.02 0.3
Vitamina B12 (mg) 25 0.1 6.9
Ac. Félico (mg) 50 13 130
Pantotenato (mg) 1.77 0.30 4.6
Biotina (mg) 20 7 50
Vitamina C (mg) 0 0 0

Fuente: HOLLAND B, WELCH AA, UNWIN ID, BUSS DH, PAUL AA, SOUTHGATE DAT. (1993). The Compotition of Foods.
McCance and Widdowsons's. Cambridge; Royal Society of Chemistry; Ministry of Agriculture, Fisheries and Food (3).

El huevo es uno de los alimentos de origen animal con menos grasas saturadas,
no posee grasas “trans” y tiene una relacion acidos grasos insaturados/saturados (indice
AGI/AGS) considerada mas que aceptable, por tanto, recomendable en términos de

nutricion. La grasa del huevo solo se encuentra en la yema.
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» Figura 3: Equilibrio de lipidos en la yema.
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Los acidos grasos suponen unos 49 . 0,8 grs. .

y se reparten entre un 65% de acidos
grasos insaturados y un 35% de acidos
grasos saturados.

1,4 grs. \</

Fuente: El Gran Libro del Huevo

Destaca la riqueza en acido oleico (monoinsaturado) del huevo, valorado por su
accion beneficiosa en los vasos sanguineos reduciendo el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares y hepaticas. El huevo constituye la principal fuente de fosfolipidos de la
dieta y también cubre las necesidades de acido linoleico y linolénico, acidos esenciales

que el organismo no puede sintetizar (1).

Por otro lado, es la mejor fuente dietética de colina, nutriente esencial necesario
en diversos procesos de nuestro organismo como la construccion de membranas y la
sintesis del neurotransmisor acetilcolina. En las primeras etapas de la vida es esencial
para el desarrollo del sistema nervioso y del cerebro ya que ayuda a prevenir las
enfermedades cardiovasculares y mejora la actividad cerebral en la edad adulta.
Contribuye a mantener la funcién de la memoria, lo que es especialmente importante en
ancianos. El déficit de colina produce alteraciones hepaticas, en el crecimiento,

infertilidad, hipertension, pérdida de memoria, cancer, ...
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La yema de huevo es rica en lecitina (fosfatidilcolina), compuesto de las sales

biliares y emulsionante efectivo de las grasas.

Respecto a vitaminas (A, B2, Biotina, B12, D, E, K) y minerales (hierro, yodo,
fosforo, cinc y selenio), un huevo aporta cantidades significativas de los mismo,

contribuyendo a cubrir gran parte de las necesidades diarias de nutrientes.

La zeaxantina y la luteina son dos nutrientes reconocidos recientemente y que
han conseguido colocar al huevo dentro de la categoria de “alimentos funcionales”, es
decir, de los que aportan beneficios nutricionales mas alla de lo que corresponde por su
contenido en nutrientes. Ambas actlian como antioxidantes que se depositan en el ojo
protegiéndolo de la degeneracion macular y previniendo las cataratas, causas frecuentes
de ceguera en edades avanzadas. Recientemente se ha demostrado que consumir luteina

puede incrementar la densidad del pigmento macular y mejorar la funcion visual (1).

1.1.2 El huevo y la alimentacion saludable

Una alimentacion correcta es imprescindible para mantener y mejorar la salud,
conseguir un rendimiento fisico y psiquico adecuado y disfrutar de una calidad de vida

satisfactoria.

Por este motivo, a lo largo de los aflos se han disefiado numerosos modelos de
alimentacién faciles de llevar a la practica. Un ejemplo de ello es la Pirdamide de la

Alimentacion Saludable de la Sociedad Espariola de Nutricion Comunitaria (SENC).

Incluir los huevos en una dieta variada proporciona indudables ventajas
nutricionales y sanitarias para personas de todas las edades. La SENC en sus Guias

Alimentarias para la Poblaciéon Espafiola recomiendan para la poblacion general, un
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consumo de tres a cuatro raciones de huevos por semana (una raciéon equivale a dos

huevos de tamafio mediano, 53-63 g) (4).

» Figura 4: La Piramide de la Alimentacion Saludable de la Sociedad Espafiola de

Nutricién Comunitaria (SENC).
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Fuente: Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria (SENC) (4).

1.1.3 Reseiia historica de la avicultura de puesta en Espaiia.

Desde la antigiiedad, el huevo de gallina (Gallus gallus) es un alimento muy

importante para el ser humano y actualmente se consume en todo el mundo (4).

El origen de la avicultura data de aproximadamente 8000 afios, cuando

poblaciones de la India y China comenzaron a domesticar las gallinas que habitaban en
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la jungla. Acompafiando a tribus nomadas de la India, las gallinas cruzaron Mesopotamia
hasta llegar a Grecia, donde se las conocia como “aves persas” (5). Posteriormente
fueron los celtas los que facilitaron la propagacion de las gallinas por toda Europa a través
de sus rutas de conquista. Aquellas gallinas primitivas ponian alrededor de 30 huevos al
afio. La primera ave domesticada llegd a Norteamérica en el segundo viaje de Colon en

1493 (4).

La primera referencia a la avicultura se realiz6 en el manual De Agri Cultura (200
a.de C.) de Caton el Viejo, escritor y politico romano, que hace referencia a la forma de
alimentacion de las gallinas en la economia agricola y la vida doméstica. En Espafia, el
mejor tratadista agrondmico romano fue Lucio Junio Columela, que escribi6 la obra De
Re rustica y Los Doce Libros de la Agricultura. En el Libro VIII de esta tltima obra,
titulado “De las crias que se hacen en la caseria”, Columela explica las caracteristicas
de las gallinas de puesta, la ubicacion de los gallineros detalla qué debe darse de comer a
las gallinas y les otorga a las mismas una importancia fundamental debido no solo al
producto que ofrecen, sino también a la calidad del estiércol y de la carne que generan.
También el escritor musulman Abu Zacaria lahia, natural de Sevilla, trata la “granjeria

de las aves de corral” en su Libro de Agricultura, escrito en arabe en el siglo XII (1).

En el siglo XVI Alonso de Herrera ofrece consejos sobre crianza casera de
gallinas en su Tratado de Agricultura General. A mediados del siglo XIX en el Tratado
de la Cria de las Aves de Corral, Nicoldas Casas de Mendoza trata la economia, zootecnia
y patologia aviar que tanta importancia habrian de tener para el desarrollo industrial de la
avicultura. Durante el siglo XIX la avicultura en Espafa seguia siendo una actividad

ligada al autoconsumo en el medio rural (1).
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La avicultura industrial en nuestro pais comienza a dar sus primeros pasos ya en
el siglo XX, impulsada por la creacion en 1896 de la Real escuela de Avicultura de Arenys
de Mar (Barcelona) y la celebracion de la Exposicion Internacional de Avicultura en
Madrid en 1902 en la que participaron razas de ponedoras de todo el mundo, famosas por

su nivel de produccion.

Es a partir de 1960 cuando surge la avicultura intensiva y la seleccion en las razas
de gallinas autoctonas lo que permitié mejorar la produccion, pasando de los 100 huevos
al aflo que ponia la raza Leonesa hasta los 180-200 huevos de las razas Castellana,

Andaluza y Prat. El inicio de la industrializacion de la avicultura coincide con avances en
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la nutricion y patologia aviares, asi como con la aparicion de la raza Leghorn (240

huevos/afio) que es el inicio de las estirpes actual (300 huevos/afio) (1).

A finales del siglo XX, la avicultura espafiola se moderniza y tecnifica, pasando
de forma progresiva de ser una avicultura familiar de autoabastecimiento a una actividad
empresarial, con granjas mayores que incorporan instalaciones para clasificacion,
envasado y comercializacion de huevos e incluso también la fabricacion de los piensos
para la alimentacion de las aves. De esta forma, es posible que el huevo que la gallina
pone cada dia esté listo en solo unas horas para su expedicion al punto de venta,

conservando asi su calidad original.

A comienzos del siglo XXI en Espana el censo de gallinas ponedoras supera los
40 millones, que producen mas de 1000 millones de docenas de huevos al aflo. Espaiia es

uno de los principales productores de huevos de la Union Europea (1).

Actualmente en base a los datos de FAOSTAT 2020, la producciéon mundial de
huevos de gallina fue de 76.77 millones de toneladas. El principal productor mundial de
huevos de gallina es China con 26.59 millones de toneOladas (36.9% de la produccion
mundial), seguido por Estado Unidos e India, que representan el 8.4% y el 6.8%

respectivamente (6).

El consumo per cépita (Kg/persona/aiio) mundial de huevos es igual a 9.94 (casi
200 huevos aproximadamente). El consumo per céapita de Espaiia se sitia en torno al

13.73, por encima de la media mundial (9.94).

21

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

» Figura 5: Consumo per-capita (kg/persona/afio) de huevos en varios paises.
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Fuente: http://edualimentaria.com . FAOSTAT (2020). Disponible en: http://www.fao.org/faostat/es/#home (6)

1.1.4 Modelo Europeo de Produccion

El proceso de produccion del huevo se inicia en la granja avicola de puesta, donde
se alojan las gallinas ponedoras. En la Unién Europea, estas granjas estan registradas y
autorizadas para su actividad y se controla el cumplimiento de las normas que definen el
Modelo Europeo en lo referente al bienestar y sanidad animal, la seguridad alimentaria y

el respeto al medio ambiente (1).

Las gallinas ponedoras se alimentan con piensos especiales compuestos por una
mezcla de cereales (cebada, maiz, trigo, centeno, ...) a la que se afladen proteinas,

vitaminas y minerales para mejorar su valor nutritivo y la calidad del huevo.
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La normativa de la Union Europea respecto a los sistemas de alojamiento

distingue cuatro formas de cria de las gallinas ponedoras:

- Gallinas criadas en jaulas: alojadas en grupos reducidos.

- Gallinas criadas en suelo: se pueden mover libremente en el interior de un

gallinero cubierto, lo que les permite interactuar entre si y con su entorno.
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- Gallinas camperas: tienen acceso permanente zonas al aire libre durante el dia.

- Gallinas de produccion ecoldgica: donde las gallinas tienen acceso permanente a
zonas al aire libre durante el dia y la forma de produccion, asi como la
alimentacion estan reguladas por una normativa especifica certificada por los

Consejos Reguladores de la Agricultura Ecologica.
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» Figura 6: La cadena alimentaria del huevo y los ovoproductos.
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Fuente: Asociacion Espafiola de Productores de Huevo (https://www.aseprhu.es/documentos_interes_informes/)

1.1.5 Clasificacion y embalaje del huevo.

En los Centros de Clasificacion, los huevos se clasifican segiin sus categorias de
calidad en A (huevos aptos para el consumo humano directo, también denominados
“huevos frescos™) y B (también denominados “huevos conservados” y son destinados a

industrias alimentarias y no alimentarias) y también son clasificados seglin su peso en:
- XL: Super Grandes > 73 gr - L:Grandes 63-72 gr
- M: Medianos 53-62 gr - S:Pequefios <52 gr

En Espaifia es muy frecuente encontrar estos centros conectados o muy cerca de la
granja, permitiendo de esta forma una mayor rapidez en la recogida y distribucion del

huevo ofreciendo de esta manera al consumidor un alimento con maxima frescura y
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calidad. Actualmente el proceso de clasificacion y envasado esta totalmente automatizado

(1).

= Tabla 2: Caracteristicas de los huevos de Categoria A.

Cascara y cuticula (aspecto)

Camara de aire (altura)

Clara (consistencia)

Yema (al trasluz: aspecto,
posicion)

Germen

Olor

Categoria A

Normal, limpia, intacta

= 6 mm y fija
Para Extra h = 4 mm

Consistencia gelatinosa
Transparente

Sin manchas ni materias extranas
Sombra sin contorno discernible
Centrada tras rotacion

Sin materias extranas

Desarrollo imperceptible

Ausencia de olores extranos

Fuente: El Gran Libro del Huevo (1)
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1.1.6 Procesado del huevo: elaboraciéon de ovoproductos.

Dada su amplia gama de propiedades funcionales, su alto valor nutritivo y sus
cualidades organolépticas, el huevo es utilizado por numerosas industrias como
ingrediente en los procesos de fabricacion de muchos alimentos. La industria de
procesado del huevo, ovoproductos, se cred para suministrar a los distintos clientes el

producto que precisa transformado y presentado seglin sus necesidades.

Debido a sus propiedades, el huevo se considera un alimento multifuncional.
Tiene capacidad adhesiva, aglutinante, aromatizante, emulsionante, colorante,
clarificante, espumante, coagulante y gelificante, emulsionante y espesante, entre otras.
Por tal razdn, el huevo se hace imprescindible en multitud de recetas que requieren de su

intervencion para aportar sus propiedades funcionales (1).
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= Tabla 3: Propiedades funcionales del huevo.

PROPIEDAD DESCRIPCION APLICACIONES
Adhiere ingredientes como semilas y granos Banitas dietéficas, variedades
Adhesiva a diversos productos. | de pan, aperitivos.
Las proteinas de la clara forman espuma Merengues, mousses, souffiés
Espumante comlgunendo pfoducios mds aireados y Ilgeros y produc?os homeados.
o Las proteinas de la clara dan esfructura y ligan todos Apemnvos produc'os cémicos,
Aglutinante los componentes del dimento entre ellos. ficlos.
. La clara de huevo inhibe el pardeamiento
Clarificante enzimdtico y evita la turbidez en bebidas. Nirios: 2rmos:
Coagulante Las proteinas de la clara y de la yema cambian Tartas y glaseados, flanes,
y gelificante de estado fiuido a gelatinoso. pUdines, nafilas, surimi.
77777777777777777777 | oleahomeada,
Rebozado Protege el aroma y el sabor. ‘apeiitivos, fifos,
Los pigmentos de la yema confribuyen Bolleria y panaderia, pasta,
Colorante al color anaranjado de muchos alimentos. flan y natfilas.
Los fosfolipidos y lipoproteinas son agentes tensoacti-|  Aderezos para ensaladas,
Emulsionante vos que estabilizan las emulsiones aceite/agua. salsas.
Un bafio de huevo da a la superficie un acabado Z
Acabado brilante. Se usa en boleria para mejorar Bolleria g”b:agc”ews'
brillante la apariencia exterior. et
Aporta yrealza algunos aromas, ademés 4
Aromatizante incorpora el aroma del huevo. NoNcs/goosics:
|
Mejora Da cuerpo y suavidad sustancial a los aimentos. Verledades de pan,
la palatabilidad SIS 2 dulces y pUdines.
Pmb".g_u Conserva las moléculas de almidén Pompulacknes
la durabilidad hUmedas y frescas. comerciles de pon.
Mejora Mantiene fime la textura de los aimentos Bollos, alimentos ligeros.
la textura y mejora las masas esponjosas.
i Espesa salsas y da cuerpo consiguiendo Saksas Y recubrimientos,
Espesante mejorar el producto. dlimentos preparacios.

Fuente: htp://www.institutohuevo.com/images/archivos/ovoproductos.pdf

Por tanto, los ovoproductos son huevos enteros, yemas o claras que han sido
transformados mediante un proceso industrial, fundamentalmente térmico
(pasteurizacion, coccion, liofilizacion ...) para ser utilizados como ingredientes de otros

alimentos en los procesos de la industria alimentaria o para el consumo directo.
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Los ovoproductos disponibles mas utilizados son:

- Huevo entero pasteurizado: se obtiene del huevo sin cascara y sometido a

pasteurizacion.

- Yema liquida pasteurizada: obtenida del huevo fresco sin céscara, al que se le ha

retirado la clara y sometido a pasteurizacion.

- Clara liquida pasteurizada: se obtiene del huevo fresco sin céscara, al que se le

ha retirado la yema y sometido a pasteurizacion.

- Huevo entero cocido (con o sin cascara): huevo cocido en agua con su cascara.

Se comercializa con o sin cascara.

- Huevo deshidratado: se obtiene del huevo sin cascara, pasteurizado y se le elimina

el agua de su composicion.

- Yema deshidratada: se obtiene de la yema de huevo pasteurizada y se le elimina

parcial o totalmente el agua.

- Clara deshidratada: se obtiene de la clara de huevo pasteurizada y se le elimina

el agua de su composicion.
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Es fundamental el adecuado procesado del huevo para eliminar el riesgo de
contaminacién microbiana y conseguir ovoproductos de alta calidad, necesarios para la

elaboracion de alimentos seguros.

» Figura 7: Proceso basico de elaboracion de los ovoproductos liquidos y desecados:

Huevo entero

{ Cascado
.

v

r Separacion 1

CHue\loenlemh‘quido) C Yema liquida ) C Clara liquida )
I

Y
e
i Filtracién 4
C Mezclado M
cla )
\ i J

——

Tratamiento térmico

(- Enfriamiento )_’ﬁ

| ( Desecado \,I

C Envasado ) (_ Envasado )
} ¥

Huevo entero, clara o Huevo entero, clara o
ema pasteurizados yema en polvo

Fuente: El Gran Libro del Huevo (1)

Los ovoproductos ofrecen algunas ventajas importantes frente al huevo en cascara
fundamentalmente para la industria alimentaria y la restauracion colectiva. Estas ventajas
son entre otras, la mayor versatilidad, facil manejo, dosificacion y distribucion, asi como

el control de la seguridad bacterioldgica al no tener manipulacion de cascaras (7).

30

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

1.1.7 Trazabilidad y seguridad alimentaria en la produccién de huevos y

ovoproductos.

Segun la normativa europea, la trazabilidad es «la posibilidad de encontrar y
seguir el rastro, a través de todas las etapas de produccion, transformacion y distribucion,
de un alimento, un pienso, un animal destinado a la produccion de alimentos o una
sustancia destinados a ser incorporados en alimentos o piensos o con probabilidad de
serlo». Aporta credibilidad y eficacia al sistema de control de la inocuidad de los

alimentos y es obligatoria en el Modelo de Produccién de la Unién Europea.

En el caso del huevo la trazabilidad esta controlada desde la granja ya que se
registran los detalles de produccion (origen de las aves y del pienso, controles sanitarios

realizados, ...).

Los centros de embalaje registran el origen y destino de cada lote expedido. La
informacion queda registrada no solo en el envase y en el producto final, sino en cada

operador de la cadena, asegurando asi la trazabilidad de todo el proceso.

En la cascara del huevo va impreso con tinta especifica para uso alimentario el
codigo que identifica la granja de origen e informa sobre la forma de cria de la gallina y
el pais de produccion. A este codigo obligatorio puede afiadirse mas informacién, como

la fecha de puesta o de consumo preferente (1).
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» Figura 8: Cédigo del huevo.

El primer digito indica el sistema de produccién:
0 Huevo de produccién ecolégica

1 Huevo de gallinas camperas

2 Huevo de gallinas criadas en el suelo

3 Huevo de gallinas criadas en jaula

Elresto del cédigo informa sobre:

El Estado de la UE. Si la granja de produccién
esté en Espania, vera impreso ES seguido de:

La provincia

@«

El cédigo que identifica la granja en el municipio

Fuente: El Gran Libro del Huevo (1)

1.1.8 Comercializacion

En la Unién Europea, los huevos que se venden deben cumplir las normas
nacionales aplicables y los reglamentos comunitarios sobre su comercializacion. Esta
legislacion define los criterios de calidad, peso, frescura, envasado y etiquetado. Como
se ha comentado anteriormente, se consideran aptos para el consumo humano directo los

huevos frescos, denominados huevos de categoria A (1).

Los envases de huevos frescos deben presentar la siguiente informaciéon en un

lugar visible:
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»> Figura 9: Etiquetado del huevo.

Consejo de conservacion (*) j
Fecha de consumo preferente

(dia=mes), es 28 dias desde ba puesta

|dentificacién de la empresa que haya
embalado o comercial zade les hueves ()
nombre o razén social y demicilic

Namero de registro del centro
de embalaje (*)

Nimero de huevos embalados

c
ntemente
e el 20-11

)

S
P 738 G O aiin
T Lo granja sin.
Lwenca (Espaha)

opcional si pueden verse y contarse
desde el exterior

Centro de Embaizje

Clase segdn peso (**)

Supergrandes o X1
Jo 73 o mis

menos da 53§

Forma de crfa de las gallinas

Categorfa de calidad (A) _]

Explicacion del significado del
dige o | huevo

A e forma de los gallinas
CA\'EGOR ;'-wﬂwd' semioro de produccion
— A M“WM*W

12

ES1400000-

é

5

EN EL HUEVO

) Exceplo en huevos  grane!
(%) 08l pes0 neto minimo de Jos huevos

¥l indicacién shueros de tamafies diferenters
Compruebe y exija
esta informacién.
E3 su mejor garantia

La etiqueta puede afadis informacién mds detallada
sobre el método de cria, Ja fecha de puesta,

Los huevos frescos tienen
1a cdscara intacta y limpia,

fa
de calidad y seguridad, nutritiva del huevo,

Fuente: El Gran Libro del Huevo (1)
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1.2 ALERGIA A ALIMENTOS
1.2.1 Breve reseia historica.

El testimonio registrado mas antiguo sobre alergia alimentaria es recogido en
China, en el afio 2500 a. C cuando el Emperador Shen-Nung advertia que las mujeres
embarazadas no debian comer carne ni mariscos; los motivos de dicha prevencion son

desconocidos (8).

Fueron médicos griegos los que, al intuir la existencia de un modo especial de
respuesta en el organismo de las personas alérgicas, idearon el término idiosynkrasia, que
deriva de idios (propio), sun (son) y krasis (temperamento) para referirse al propio
comportamiento en virtud del cual se distingue uno de los demas. Hipdcrates (460-370
a. C) describio sintomas como las molestias abdominales, las cefaleas y “la
contaminacion de la sangre por bilis” tras la ingesta de leche de vaca. También se refiri6
al queso como «Algunos pueden comer a la saciedad sin que les ocasione ningin mal,

pero otros no lo soportan bien» (9).

Peddneo Dioscorides, médico y naturalista griego del siglo I d. C y el escritor
latino Cayo Plinio Segundo el Viejo (23-79 d. C) describieron la accion daifiina de los
platanos para la salud de algunas personas, atribuyéndola erroneamente a los pelos que

crecen en sus hojas (9).

Tito Caro Lucrecio, poeta latino (siglo I d. C), en su poema De Rerum Natura (De
la naturaleza de las cosas), escribié «Lo que es alimento para algunos, puede ser para

otros un veneno violento» (9).

El médico de gladiadores y camara del emperador Marco Aurelio, Claudio
Galeno de Pérgamo (129-199 d. C), llamo la atencion sobre la aparicion de sintomas

alérgicos después de ingerir leche de cabra (8).
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En el Talmud, codice civil y religioso del judaismo rabinico escrito entre los siglos
IIT y V, en su version babilonica se dan instrucciones precisas sobre como combatir una

alergia intestinal al huevo, mediante preparaciones adecuadas de clara de huevo (8).

Siglos después, en la Edad Media, se utiliz6 el término «antipatia» para designar
reacciones adversas a elementos tan variados como las plantas, los animales, los olores o

ciertos alimentos (8).

En 1480, antes de su coronacion, el rey Ricardo 11 de Inglaterra aceptd una taza
de fresas como presente de sus lores y las comid en su presencia. Hora mas tarde convoco
al Consejo de Estado para hacer ver a los alli presentes que sufria una reaccion en el torax
consistente en zonas enrojecidas y prominentes que le causaban un gran picor y que,
seglin €, se debian a un intento de envenenamiento por parte de uno de sus colaboradores

mas allegados, que fue condenado a muerte (9).

Johann Christian Bautzmann, médico de Kiel, describié en 1689 que «muchos
comen con avidez marisco sin sufrir dafio alguno. He visto, sin embargo, algunas
mujeres, muchachas jovenes y nifios, los cuales, cada vez que comen marisco, se sienten
mal; experimentan dolores de corazon; sudor es frio; tienen tendencia a desmayarse y se
quejan de hinchazon en el vientre, la cara y las extremidades, lo que hace temer por su

viday (8).

En 1841, Conrad Heinrich Fuchs (1803-1855), coment6 el papel que ciertos
alimentos podian desempefiar en el desencadenamiento de la erupcion de ronchas en la
piel, expresandose asi «Hay, empero, individuos que presentan esta forma de urticaria
cuando comen ciertos manjares, como fresas, frambuesas, miel, almendras dulces,

totalmente inocuos para la otra gente ...» (9).
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El término anafilaxia (reaccion alérgica grave) fue acuilado en 1902 por el
catedratico francés de la Universidad de La Sorbona, Charles Robert Richet (1850-1935)
premio Nobel de Medicina (1913), para referirse a ese modo de reaccionar por parte de
algunos individuos: «muchos venenos poseen la notable propiedad de aumentar en lugar

de disminuir la sensibilidad del organismo frente a su accion» (9,10).

El médico austriaco Clemens Peter Freiherr von Pirquet von Cesenatico (1874-
1929) introdujo en 1906 el término alergia en un articulo titulado ‘Allergie’, publicado
en la revista alemana Munchener Mediziniche Wdchenschrift el 24 de julio de 1906 (11),
justificando su aportacion con estas palabras “Necesitamos un nuevo término mas general
para describir el cambio experimentado por un organismo tras su contacto con un veneno
organico, bien sea vivo o inanimado. Para expresar este concepto general de un cambio
en el modo de reaccionar, yo sugiero el término alergia. En griego allos significa ‘otro’,

y ergon ‘una desviacion del estado original’ (9).

El primer caso de desensibilizacion se publica en el Lancet en el afio 1908 bajo el
titulo “A case of egg poisoning” (12) donde se describe a un paciente con sintomas de
anafilaxia tras ingesta de minimas cantidades de huevo. Especifica como realiza un
tratamiento mediante la ingesta de cantidades progresivamente crecientes de clara hasta

conseguir alcanzar tolerancia a un huevo.
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1.2.2 Generalidades

La definiciéon de reaccion alérgica a un alimento y su clasificacion ha sido
modificada a lo largo de los afios. Las distintas terminologias y clasificaciones propuestas
han estado basadas en la naturaleza de la reaccion y en el mecanismo fisiopatologico

implicado.

El término alergia a los alimentos se refiere a una respuesta inmunoldgica dirigida a

un alimento (13).

En 1995, El Subcomité de Reacciones Adversas a Alimentos de la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI), elabor6 un documento de opinion (position
paper) en el que propone una nueva clasificacion de las reacciones adversas a alimentos,
segun los mecanismos implicados (14). Se denomind reacciéon adversa alimentaria a

cualquier reaccion anémala producida por la ingestion de un alimento. Estas pueden ser

toxicas (afectan a cualquier individuo cuando se administra una dosis suficiente) y no
toxicas (dependen de una susceptibilidad individual). Estas ultimas las subclasifica en
inmunoldgicas (alérgicas) o no inmunoldgicas (intolerancias). Dentro de las reacciones
mediadas inmunologicamente (alérgicas) distingue reacciones mediadas por la IgE y
reacciones mediadas por otros mecanismos inmunolégicos en los que no participa la
IgE. Finalmente, las reacciones toxicas no inmunoldgicas (intolerancias) las clasifica
seglin el mecanismo implicado en enzimadticas, farmacolégicas (por sustancias afiadidas

a los alimentos o presentes en ellos de forma natural) e indeterminadas (14).
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Reacciones adversas
a alimentos

I |

Mecanismos Mecanismos no
inmunolégicos inmunolégicos

——

Mediada por | | No mediada St Farma- Indeter-
IgE por IgE Erzimatica colégica | [ minada

Fig. 1. Reacciones adversas a los alimentos. Clasificacion de la
Academia Europea de Alergia e Inmunologia clinica (1995).

Fuente: Capitulo 11. Epidemiologia e historia natural de la alergia a los alimentos. Tratado de
Alergologia. Ed. Ergon. 2015.

La Comision de nomenclatura de la EAACT revisa, en 2001, la clasificacion y define
cualquier reaccion adversa a alimentos como ‘Hipersensibilidad’, distinguiendo aquellas
reacciones mediadas por mecanismos inmunoldgicos, que clasifica como ‘Reacciones
alérgicas’ y las no mediadas inmunoldgicamente a las que denomina ‘Hipersensibilidad
no alérgica’ (16). En 2003 esta clasificacion es refrendada por el Comité Revisor de
Nomenclaturas de la Organizacion Mundial de Alergia (World Allergy Organization) y es

la mas aceptada en los ultimos afios (17).
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» Figura 10: Clasificacion de las reacciones adversas a alimentos de la Comision de

Nomenclatura de la EAACI, refrendada por la WAO.

Hipersensibilidad a alimentos
Alergia a alimentos Hipersensibilidad no alérgica a
alimentos

—
No mediada por IgE

El Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas americano (NHIA), en
el afio 2010, defini6 la alergia alimentaria como “efecto adverso en la salud que surge de
una respuesta inmunoldgica especifica que se reproduce tras la exposicion a un alimento”
(18), incluyendo en la definicion las respuestas inmunoldgicas mediadas por IgE, las no
mediadas por IgE o la combinacién de ambas, de acuerdo con las guias internacionales

(18,19,20).

En base a esta clasificacion, las reacciones alérgicas producidas por los alimentos se
dividen en los siguientes grupos: las reacciones IgE mediadas, las reacciones no IgE

mediadas y las reacciones por mecanismo mixto.
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= Tabla 4: Reacciones mediadas por IgE.

IgE mediadas

Latencia

Clinica

< 2 horas

Urticaria,  prurito, angioedema, rinoconjuntivitis,
broncoespasmo, dolor abdominal, nauseas, vomitos,
diarrea, hipotension, sincope, disminucion del nivel de

conciencia, estado confusional.

Anafilaxia

= Tabla 5: Reacciones no mediadas por IgE.

No mediadas por IgE

ENTEROPATIA

Latencia

Clinica

Curso insidioso: horas o dias

Vomitos, diarrea cronica, dolor abdominal, signos de

malnutricion, edema, retraso pondero-estatural.
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Latencia

Clinica

Latencia

Clinica

No mediadas por IgE
ENTEROCOLITIS
Agudo 2-4 horas

Vomitos, afectacion del estado genera, hipotension,

con/sin diarrea, posibilidad de shock.
No mediadas por IgE
PROCTOCOLITIS
Curso insidioso

Sangre en heces, buena ganancia pondero-estatural.

Existen otras entidades clinicas que pueden aparecer como manifestaciones de la

alergia a alimentos que pueden estar mediadas o no por IgE, como son la dermatitis

atopica, el reflujo gastroesofagico y le Esofagitis/Gastritis Eosinofilica.
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= Tabla 6: Reacciones por mecanismo mixto.

Mecanismo Mixto

DERMATITIS ATOPICA

Latencia Horas-Dias

Clinica Eccema

Mecanismo Mixto
ERGE (Enfermedad por reflujo gastroesofigico)
Latencia Horas-Dias
Clinica Regurgitacion intensa, rechazo.
Mecanismo Mixto
ESOFAGITIS/GASTRITIS EOSINOFILICA
Latencia Insidioso

Clinica Vomitos postprandiales, dolor, disfagia, impactacion

esofagica, anorexia.

Por lo tanto, las manifestaciones clinicas de la alergia a alimentos abarcan desde
sintomas cutaneos, que son los mas frecuentes, hasta manifestaciones clinicas como la

anafilaxia, que puede poner en riesgo la vida de los pacientes (22).
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1.2.3 Epidemiologia de Alergia a Alimentos

A pesar de que en las ultimas décadas se han producido grandes avances en el
conocimiento de la alergia alimentaria, sigue existiendo una notable incertidumbre en
cuanto a su incidencia y prevalencia reales, asi como en su tendencia temporal. Esto se
debe a multiples factores: confusion en la terminologia, variabilidad en la definicion de
alergia a alimentos, diferencias en el disefio de los estudios que imposibilitan su

comparacion y en los instrumentos de medida aplicados.

Para poder establecer con cierta exactitud la prevalencia de la alergia alimentaria
mediada por IgE, es necesario confirmar la reactividad clinica al alimento mediante el
patrén oro (gold standar) prueba de provocacion oral doble-ciego controlado con placebo
(PODCCP). Por lo tanto, mientras no se dispongan de estudios en los que se realice esta
prueba para el diagnéstico de los pacientes, habra que realizar revisiones sistematicas

para informar sobre las estimaciones de frecuencia de la enfermedad (23).

Segun estudios poblacionales recientes, se estima que la alergia a los alimentos
afecta del 1% al 3% de la poblacion general y que es mas frecuente en los nifios menores
de tres afios, en los que la prevalencia puede llegar hasta el 8% (23,24,25,26). Sin
embargo, las diferencias en el disefio de los estudios y en los criterios diagnosticos

dificultan las comparaciones.

La prevalencia de la alergia alimentaria y su distribucion varia entre las distintas
areas geograficas debido entre otros factores a la dieta, la diferencia en los habitos de

consumo, la edad de introduccién y la forma de preparacion de los alimentos (28).

Otros factores que parecen influir en la mayor o menor prevalencia de alergia a

alimentos son la raza, frecuencia de atopia en la poblacion, factores genéticos (HLA y
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determinados genes), el uso de medicacion antiacida y la disminucion del consumo de

acidos grasos poliinsaturados omega-3 y vitamina D (29).

En 2005 se disefia un estudio para investigar la prevalencia de alergia a alimentos
en poblacion general en la Union Europea “Europrevall”. El estudio se llevo a cabo
siguiendo la misma metodologia en todos los paises participantes incluyendo,
cuestionarios, determinaciones in vivo e in vitro y provocacion oral para el diagnostico
(28). Los datos publicados de prevalencia de sensibilizacion a cada uno de los alimentos
recogidos varian desde 21,9% de prevalencia en Italia, hasta 7,7% en Islandia. Segun este
estudio la frecuencia de alergia a alimentos en la poblacion espaiiola se sitia en el 11,1%

(30).

Aunque es dificil establecer una cifra, es una constante en la mayoria de los
estudios publicados que la prevalencia de alergia a alimentos estd aumentada en los

ultimos afios.

El estudio Alergologica realizado con la misma metodologia en sus tres ediciones
Alergologica 92, 2005 y 2015, es muy util para obtener tendencias de frecuencia de
enfermedad. Comparandolos se constata que la alergia a los alimentos se ha duplicado en
nuestro pais en poco mas de un decenio, pasando de una prevalencia de 3,6% en 1992 al

7,4% en 2005 y al 11,4 en 2015 (Tabla 7) (31).

= Tabla 7: Cambios en la prevalencia de enfermedades por alergia a alimentos

atendidas en las consultas de alergologia en 1992,2005 y 2015 (31).

11,4% (10,3-12,6%) 7,4% (6,7-8,1%) 4,0% (3,4-4,6%)

Fuente: Alergologica 2015
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La prevalencia por comunidades autéonomas y por regiones se observa en las
Figura 11 y Figura 12 que representan los dos ultimos estudios de Alergologica 2005 y
2015. Destaca que en todas las regiones aumenta su prevalencia y en algunas regiones
como Madrid y Extremadura casi se ha duplicado el porcentaje de pacientes que consultan
por alergia a alimentos. Al comparar los tres estudios en todas las regiones se observa que

la prevalencia se ha incrementado.

> Figura 11: Prevalencia de alergia a los alimentos por comunidades auténomas en

Alergologica 2015 y Alergoldgica 2005 (31).

I Alergologica 2015 I Alergolégica 2005
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Cantabria

Murcia

CyL

Canarias

Baleares

Galicia

Fuente: Alergologica 2015
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» Figura 12: Prevalencia de alergia a alimentos por regiones en Alergoldgica 2015,

Alergologica 2005 y Alergoldgica 1992 (31).

M Alergolégica2015 | Alergolégica2005 . Alergoldgica 1992

Norte

Galicia/Asturias
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Centro

Castilla

Cataluia/Baleares

C.Valenciana

Canarias

Murcia

Extremadura

Fuente: Alergologica 2015

En cuanto a la prevalencia de la alergia a los alimentos por grupos de edad en
Espaifia, es destacable el aumento en el diagnodstico de alergia a alimentos en la poblacion

de adultos jovenes entre 21 y 41 afios. Asi mismo se observa una pérdida del pico de
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frecuencia entre 0-2 afios y de 3-5 afios en las dos versiones Alergologica (2005 y 2015).
Esta diferencia parece explicarse porque en la tltima version del estudio se incluyeron

menos pacientes con edades inferiores a los 14 afios (Figura 13) (31).

» Figura 13: Prevalencia de alergia a alimentos por grupos de edad (31).

Il Alergoldgica 2015 Il Alergolégica 2005
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Fuente: Alergologica 2015

En la Tabla 8 se recogen las principales causas de alergia alimentaria en Espaia
por orden de frecuencia. Las frutas, los frutos secos y los mariscos son los grupos de

alimentos mas frecuentes (31).
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= Tabla 8: Causa de alergia alimentos en Alergoldgica 2005 y Alergoldgica 2015

31).

| Frutas
Frutos secos
Mariscos
Huevo
Leche
Pescado
Legumbres
Hortalizas
Cereales
Especias

Otros

Fuente: Alergologica 2015

Alergolagica | Alergoldgica

44,7
284
14,8
9,8
11,2
10,0
3,0
51
2,1
0,6
7.9

48

333
26,0
22,0
16,0
13,8
9,8
7,0
7,0
33
1.6
6,5

Las rosaceas fueron las frutas que mas reacciones indujeron, el 59,4% (70,7% en
Alergologica 2005) de las inducidas por las frutas y el 25,7% (23,6% en Alergologica
2005) de todas las reacciones a alimentos incluidas en el estudio. En las reacciones por

mariscos, el 93,6% (85,2% en Alergologica 2005) fueron inducidas por los crustaceos y
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el 13,3% (18,7% en Alergologica 2005) de todas las reacciones a los alimentos del estudio

(Tabla 8) (31).

En un analisis comparativo entre los tres estudios Alergologica 1992, 2005 y 2015,

al analizar los alimentos implicados en los distintos grupos de edad (Tabla 9),

observamos que los alimentos en frecuencia son los mismos, y practicamente mantienen

las mismas posiciones en cuanto a porcentaje (Figura 14).

= Tabla 9: Causa de alergia a alimentos en Alergoldgica 2005 y Alergologica 2015

31).

Etiologia

Leche
Huevo
Frutas
Pescado
Frutos secos
Legumbres
Cereales
Hortalizas

Mariscos

Especias

0,0

Fuente: Alergologica 2015

Alergologica 2015

27,8
16,7
22,2
56
44,4
56
0,0
0,0
16,7
0,0

25,7
571
14,3
314
29
29
0,0
8,6
0,0

49

17,7
1.0

0,0

Alergologica 2005

13,7
42,1
33
25,0
12,6
7.7
0,0
3,8
51
0,0

9,8
12,3
10,8
83
14,8
46,1
273
3,8
51
0,0

13,7
88
85,1
58,4
72,6
46,2
63,6
92,4
89,8
100,0
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Se mantiene una diferencia en la etiologia entre los adultos (>15 afios) y los niflos
(<15 aflos), incluso dentro de la poblacion infantil hay claras diferencias en los primeros
cinco afios de vida. En Alergologica 2015 la mitad (casi dos tercios en Alergoldgica 2005)
de las reacciones producidas por la leche de vaca se dan en los dos primeros afios de vida,
en relacion con la introduccion de las formulas adaptadas en los lactantes. El 43,5%
(78,9% en Alergologica 2005) de las reacciones al huevo se producen en menores de
cinco afios. Estos dos alimentos son las principales causas de alergia en los menores de

cinco aflos y muy especialmente en los dos primeros afios de vida.

La frecuencia de reacciones a la leche y al huevo va disminuyendo
progresivamente con la edad, reflejando el desarrollo de tolerancia a estos alimentos. La
cronologia en la introduccion de los alimentos en la dieta, y por otro lado la diferente
evolucion natural de la alergia a unos y otros alimentos explican estas diferencias. Las
reacciones al pescado comienzan en los dos primeros afos de vida en relacion
coincidiendo con la introduccion del pescado en la dieta. Por otro lado, la alergia a las
frutas y los frutos secos es mas frecuentes a partir de la adolescencia y siendo los dos
alimentos que producen mas reacciones alérgicas en la poblacion adulta. Por ultimo, mas
del 90% de los casos de alergia a los mariscos, las hortalizas y las especias se da en adultos
y adultos jovenes. Sin embargo, es de destacar en los mariscos en Alergologica 2015 un

desplazamiento de esta alergia a edades mas tempranas de la vida.
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» Figura 14: Evolucion de los alimentos mas frecuentemente implicados (31).

alimentos implicados
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Fuente: Alergologica 2015
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Se observa un aumento progresivo de la alergia a las frutos secos y frutas y una

disminucion en frecuencia de la leche y huevo, manteniéndose el pescado. Esto se explica

por el porcentaje inferior de pacientes pediatricos (< 15 afios) incluidos en el estudio un

17% de la muestra. La mediana de edad en Alergologica 2015 (Figura 15) se situa en 33

afios y s6lo un 3% de los pacientes incluidos tiene menos de cinco aflos, rango de edad

en la que es mas frecuente la alergia a leche y huevo.
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» Figura 15: Causas de la alergia a los alimentos en Alergologica 1992, 2005 y 2015

31).
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Desde el punto de vista clinico, las manifestaciones cutaneas fueron las mas
observadas en los pacientes alérgicos a los alimentos, 57,9% (65,3% en Alergoldgica
2005), seguidas por el Sindrome de la alergia oral (SAO) en el 37,2% (33,6% en
Alergoldgica 2005) y los sintomas digestivos en el 19,1% (24,7% en Alergolégica 2005).
Un 12,1% (17,9% en Alergologica 2005) de los pacientes presenté anafilaxia y en casi un

1% de casos el cuadro fue de anafilaxia inducida por ejercicio (Figura 16) (31).
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» Figura 16: Forma clinica de presentacion de la alergia a los alimentos en

Alergoldgica 2015 (31).
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Dentro de las manifestaciones cutaneas, la urticaria/angioedema fue la mas

comun, 55,2% de los pacientes (43,4% en Alergoldgica 2005), seguida por la urticaria de

contacto, 25,7% (29,8% en Alergoldgica 2005) y la dermatitis atopica, 5,5% (7,0% en

Alergologica 2005). En la Figura 17 se desglosa las manifestaciones clinicas por

alimentos. En Alergologica 2015 el alimento que con mas frecuencia produce anafilaxia

es el pescado.
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» Figura 17: Forma clinica de presentacion desglosada por alimentos en

Alergoldgica 2015 (31).
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Fuente: Alergologica 2015

En cuanto a la evolucion de la alergia a los alimentos y a su historia natural, los
estudios previos reflejan que la alergia a leche y huevo, desarrollada en los primeros afios
de vida, evolucionan a la tolerancia en la mayoria de los casos, alcanzando la tolerancia

de forma espontanea en la primera infancia hasta un 80% de los pacientes en el caso de
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laleche y en torno a un 50 % en el caso del huevo (31,32). Estudios mas recientes sefialan
que la tolerancia espontanea en pacientes alérgicos a estos alimentos se consigue tan solo

enun 19 % de los casos (31).

La alergia a pescados, mariscos, frutas y frutos secos, tienen menor frecuencia de
evolucion a la tolerancia, persistiendo en la mayoria de los casos a lo largo de toda la

vida.

Por lo tanto, en el momento actual podemos concluir que la alergia a alimentos
esta aumentando en frecuencia y en duracion, representando un importante problema de

salud con una alta repercusion en la calidad de vida e impacto socioecondémico (33).

1.2.4 Mecanismo inmunolégico implicado en la alergia a alimentos

El desarrollo de la alergia alimentaria se produce en varios pasos y requiere repetidas

exposiciones al antigeno alimentario.

Segun su origen, los alérgenos alimentarios pueden clasificarse en:

- Tipo 1: proteinas alimentarias estables a la digestion que causan sensibilizacion a

través de la ingesta o la piel (34,35).

- Tipo 2: proteinas labiles, consecuencia de una sensibilizacion via respiratoria

(36,37).

El tracto gastrointestinal (TGI) desarrolla dos funciones bésicas: nutritiva e
inmunologica. El TGI selecciona los nutrientes esenciales para el organismo, promueve
respuestas defensivas frente a agentes microbianos y evita reacciones inmunologicas

frente a proteinas alimentarias y bacterias de la flora intestinal (38). Tiene un papel
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fundamental en la patogénesis de la alergia alimentaria, ya que es necesaria una supresion

inmunologica mediada por células T que dé lugar a la tolerancia oral (39).

El TGI es el 6rgano inmunoldgico mas grande del organismo y forma parte de un
sistema inmunoldégico de mucosas denominado tejido linfatico asociado a mucosas

(MALT). El MALT consiste en una extensa red de células (linfocitos, células

presentadoras de antigenos, cé€lulas estromales y otras células inmunes de la lamina

propia) y productos celulares, localizada en las superficies de mucosas, que protegen a

nuestro organismo de sustancias extrafias potencialmente perjudiciales (40).
En cada lugar del MALT existen dos zonas (38):

- Zonas inductoras: facilitan la entrada, procesamiento y presentacion del antigeno
para la induccion de una respuesta inmunitaria. Se componen de tejidos linfaticos
secundarios localizados en las vias respiratorias superiores y el TGI. En este
ultimo existen dos tipos de zonas inductoras: la lamina propia en el intestino
proximal y las placas de Peyer (PP) del intestino delgado distal (ileon) (41). Las
células que participan en estas zonas inductoras son las células dendriticas que
pueden captar directamente proteinas y presentarlas como antigenos a los
linfocitos T (LT) o ser activadas por las células M de las placas de Peyer. De esta
forma se ven activados linfocitos CD4+ y CD8+, produciendo una respuesta

inmune (14).

- Zona efectora: son aquellas donde residen y realizan su funcion los linfocitos B
(LB) y los linfocitos T(LT) especificos de antigeno. Estas zonas estan compuestas
por células linfoides de la lamina propia del TGI, vias respiratorias superiores,

tejidos glandulares secretores y tractos reproductores.
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Una vez que se produce la exposicion inicial al antigeno en las zonas inductoras del
MALT, los linfocitos abandonan las zonas de induccion para establecerse en los tejidos

mucosos efectores.

» Figura 18: Captacion de los antigenos proteicos por los diferentes tipos de células,

dependiendo de sus caracteristicas. Zonas de captacion de antigenos: A) Los

antigenos pueden ser captados por las células dendriticas y procesados en el
lumen. B) Los antigenos particulados son captados por las células M que recubren
las placas de Peyer y son entregados a las células dendriticas en la region
subepitelial y, posteriormente, a los foliculos de células B. C) Antigenos solubles
pueden atravesar el epitelio por rutas transcelulares o paracelulares y encontrarse

con células T o macrofagos en la lamina propria o alcanzar la circulacion (37).
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Fuente: Chehade M, Mayer L. Oral tolerance and its relation to food hypersensitivities. J Allergy Clin Immunol. 2005; 115: 3-
12 37).

Incluidos en este sistema MALT se encuentran el tejido linfatico asociado al intestino
(GALT), la piel (SALT), al tejido bronquial (BALT), al tejido nasofaringeo (NALT), al

tejido mamario ya otros tejidos mucosos glandulares (lagrimal, genitourinario) (14,42).

En el TGI se produce la digestion de macromoléculas (proteinas alimentarias) para
ser absorbidas con posterioridad. Diversos estudios indican que, en nifios atdpicos, las

macromoléculas podrian también traspasar la barrera intestinal como proteinas intactas,
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interaccionar con el sistema inmune intestinal local y ser transportadas a otros lugares del

organismo (43,44,45,46). A este paso de proteinas intactas se le denomina perabsorcion.

Se ha demostrado que este aumento de permeabilidad es causado por un dafio mucoso
debido a una inflamacion local. La entrada normal de macromoléculas en el TGI esta
regulada por las células M, que cubren las placas de Peyer y muestran el antigeno al tejido

linfatico subyacente (14,47).

La perabsorcion se produce de forma fisiologica en determinadas ocasiones como
por ejemplo ocurre en el recién nacido con las inmunoglobulinas maternas y los factores

de crecimiento.

La cantidad de macromoléculas que son absorbidas por el tracto intestinal de forma
fisiologica en un adulto sano se estima en torno al 2% de todos los alimentos ingeridos
(14).

La proteina intacta es absorbida a través de la mucosa, donde interactia con LB y LT
directamente o a través de células presentadoras de antigeno (CPA) del TGI y se

determinard si son reconocidas y procesadas, desencadenando una respuesta

inmunologica, o si habra una ausencia de esta respuesta determinando una tolerancia (48).

La mayoria de las proteinas absorbidas por el intestino delgado son presentadas a los
LB y LT por las células presentadoras de antigenos a través de moléculas del complejo

mayor de histocompatibilidad de clase II (MHC-II).

En la interaccion de los antigenos con los linfocitos, ya sea de forma directa o a través
de las células presentadoras de antigenos, intervienen también muchas sefiales
coestimuladoras (citocinas, péptidos vasoactivos y anticuerpos) que han demostrados ser

necesarias para que se produzca la alergia alimentaria, ya que la presentacion de los
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antigenos sin esta coestimulacion inhibe la activacion del LT, evitando el proceso

inflamatorio en el 6rgano diana y dando lugar al fenomeno de tolerancia alimentaria (49).

Se han apreciado diferentes mecanismos responsables de la produccion de reacciones

alérgicas alimentarias:
- Una polarizacion de los LT en Th2 y una deficiencia en la regularizacion.

- Una activacion de las células dendriticas que produciran, a su vez, una activacion
de LB y la induccion de respuestas primarias Th2 a alérgenos. La resistencia a la
apoptosis que presentan estas células contribuye a la generacion y mantenimiento

de la alergia IgE mediada.

- LalIL-33: induce la produccién de IL-4, IL-6 e IL-13 en basofilos y de IL-5 e IL-

13 en mastocitos.

- La linfopoyetina estromal timica (TSLP) es una citocina que ha demostrado
activar la expresion del ligando OX40 en células dendriticas, dando lugar a la

diferenciacion Th2.

Las proteinas que escapan a la digestion alcanzan el ileon terminal y son procesadas
por las células presentadoras de antigeno tras su paso a través de las células M. Los
linfocitos LB y LT de la placa de Peyer son activados a través de las sefiales de moléculas
MHC-II de las células dendriticas, determinando una activacion inmunoldgica de
linfocitos CD4+. Estos linfocitos activados van al ganglio linfatico donde se encuentran
con LB y LT homologos y penetran en la sangre a través del conducto toracico (43). De
ahi, estos linfocitos migran a cualquiera de los 6rganos diana especificos que componen
el MALT, lo que se conoce como asentamiento (homing) (43) y que viene dado por

moléculas de adhesion que dirigen a los LB y LT a un determinado 6rgano. En este lugar
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de asentamiento, los LB y LT que se encuentren con el antigeno alimentario seran
inmunologicamente activados, produciendo la liberacion de productos (anticuerpos,
citocinas y péptidos vasoactivos) que originaran una reaccion inflamatoria en el 6rgano

afectado y manifestaciones clinicas (14).

Tras atravesar el TGI el sistema inmunoldgico reconocera Gnicamente una porcién de
la proteina, esta porcién se denomina epitopo (28,53). Existen dos tipos de epitopos:
“Epitopos lineales™ si estan formados por varios residuos de aminoacido adyacentes en
la cadena polipeptidica y “Epitopos conformacionales” si estan constituidos por residuos
de aminoacidos que no estan en una secuencia, pero quedan espacialmente yuxtapuestos
al plegarse la proteina. Los epitopos lineales permanecen permanecer intactos y
reconocibles, tras la digestion parcial de las proteinas. Los epitopos conformacionales sin
embargo no se expondran cuando la proteina pierda su estructura plegada, es decir no
estaran accesibles si la proteina esta desnaturalizada

Las modificaciones que alteren la estructura de las proteinas pueden dar lugar a la
aparicion de nuevos epitopos, no presentes no presentes en la proteina nativa y se
denominan ‘Neoantigenos’ (28,54).

Los productos de la protedlisis y las proteinas intactas son reconocidas por las células

del sistema inmune de la mucosa intestinal dando lugar a dos tipos de respuesta inmune:

“Tolerancia oral” o “Alergia” (37).

1. Tolerancia oral: en condiciones normales se produce tolerancia oral. En el
desarrollo de tolerancia pueden estar implicados distintos mecanismos

inmunologicos entre los que encuentran (54,55):
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a. Tolerancia mediante induccion de células T: la administracion de dosis

bajas de antigeno se observa la aparicion de un subtipo de linfocitos CD4+
denominadas células Treg que muestran en su superficie ademas de CD4+
y CD25+ el factor de transcripcion FOXP3. La presencia de células Treg
favorece la secrecion de IL-10 y TGFB, que suprime la proliferacion y
produccion de IgE e induce la produccion de 1gG4 e IgA, por lo tanto,
regulan la actividad de los linfocitos Th2 induciendo un estado de

tolerancia.

Tolerancia mediante anergia o deleccion clonal: se produce en presencia

de altas dosis del alérgeno. El mecanismo inmunoldgico implicado,
aunque no es bien conocido, implica la presentacion incompleta (ausencia
de segunda sefial) o el bloqueo de alguna molécula coestimuladora a los
linfocitos, lo que hace que tras la uniéon Ag-Ac no se produzca la posterior

cascada de sefiales necesaria para el desarrollo de la respuesta inmune.
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» Figura 19: Mecanismo inmunol6gico implicado en la tolerancia (56).
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Fuente: Food Allergy. Wang J, Sampson SA. Food Allergy. J. Clin.Invest, 2011 Mar;121: 827-35 (56).
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Mecanismos de tolerancia oral.

(A) La generacion de una respuesta inmune requiere la unién del receptor de células T con complejos
péptidos-MHC en presencia de moléculas costimulatorias apropiadas (CD80 y CD86) y citoquinas. (B)
Con altas dosis de antigeno oral, la unién del receptor de células T puede ocurrir en ausencia de
costimulacion o en presencia de ligandos inhibitorios (ligando CD95 y CD95), lo que conduce a la anergia
o eliminacién, respectivamente. (C) Dosis bajas de antigeno oral conducen a la activacion de células T
reguladoras, que suprimen las respuestas inmunes a través de citoquinas supresoras solubles o asociadas a
la superficie celular (IL-10 y TGF-B).

2. Alergia: en ocasiones, el paso de estas proteinas, producen el desarrollo de una
respuesta alérgica. Las proteinas no digeridas alcanzan el ileon terminal en el que
tras atravesar la barrera intestinal seran procesadas por las células presentadoras
de antigeno y presentadas junto a moléculas del MHC-I1 al linfocito T, CD4+. Los
linfocitos producen interleuquinas entre las que se encuentran IL-4, I1L-13 que
favorecen el cambio de isotipo de las inmunoglobulinas y la produccién de IgE
por parte de los linfocitos B lo que en el ambiente adecuado de sefiales

coestimuladoras dard lugar a la produccion de la respuesta alérgica (28,58).

El equilibrio entre tolerancia (supresion) y alergia depende de diversos factores:

- Sexo: mayor incidencia en varones.

- Raza/etnia: incidencia incrementada en nifios asidticos y de raza negra.

- Atopia: mayor incidencia en enfermedades asociadas tipo dermatitis atopica, asma o
rinitis.

- Genética: influencia del HLA, presencia de genes especificos que podrian aumentar la

permeabilidad intestinal (28), variaciones genéticas del receptor -1 de la IL-12 y de los
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genes de la linfopoyetina estromal timica, polimorfismos del gen codificante de la IL-4,
mutaciones del gen de la filagrina, entre otros.

- Naturaleza v dosis de antigeno: altas dosis, incluso en dosis tinica, puede producir

anergia de los linfocitos, mientras que una exposicion a baja dosis, repetidas, induce
desarrollo de células T reguladoras (52).

- Factores relacionados con el alimento: favorecen una digestion incompleta: peso

molecular menor de 70Kd, glicosilacion, ingesta abundante de comida, epitopos lineales,
resistencia a la desnaturalizacion térmica o quimica, solubilidad en agua. Las
caracteristicas bioquimicas de un alérgeno alimentario no pueden explicar por si solas su
alergenicidad, ya que solo una pequefia parte de los pacientes expuestos a ellos
desarrollan esta enfermedad.

- Edad de la primera exposicion antigénica: cuanto mas tarde se introduzca, mas riesgo

de presentar alergia (53,54).
- Frecuencia de administracion: multiples dosis pequefas de alimentos estimulan la
produccion de citocinas reguladoras (TGF-beta, IL-10, IL-4) secretadas por LT
reguladores CD4+ CD25+.

- Ruta de exposicion al alimento: la sensibilizacion respiratoria puede dar lugar a alergia

alimentaria (55,56),del mismo modo, la exposicion cutanea a alérgenos alimentarios en
situaciones de disfuncion de la barrera epitelial como en el caso de la dermatitis atopica,
puede ser una ruta sensibilizante (57).

- Inmadurez del intestino: la tolerancia oral depende de una barrera gastrointestinal intacta

e inmunoldgicamente activa, la cual incluye las células epiteliales unidas por uniones
estrechas (tight juctions) y una adecuada capa mucosa. En los nifios con inmadurez
intestinal o en los adultos cuya barrera intestinal esté deteriorada se producen cambios en

la expresion génica y en la fosforilacion de las proteinas de la union intercelular (tight
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Jjuctions) produciendo un aumento del paso de proteinas sin digerir y, por consiguiente,
consecuencias clinicas (14,64).

- Eficiencia de la digestion: las sales biliares, las enzimas digestivas y un pH extremo

contribuyen a hacer los antigenos menos inmunogénicos. Por lo tanto, el empleo de
antiacidos daria lugar a una peor digestion y destruccion de proteinas, dando lugar a
complejos mas alergénicos (59).

- Estatus inmunoldgico: la tolerancia alimentaria es compleja y multifactorial, con

multiples y complejas regulaciones celulares que ayudarian a suprimir la
inmunogenicidad en el intestino y conseguir tolerancia alimentaria (60). La tolerancia
oral se traduce en una anergia de los linfocitos T especificos reactivos y una mayor
produccion de linfocitos T reguladores (linfocitos Foxp3+CD4+CD25+) (61).Es precisa
una mezcla compleja de la influencia medioambiental y genética para dar lugar a la
inmunopatogénesis de la alergia alimentaria y sus manifestaciones clinicas. En ella
intervienen, en mayor o menor medida, las células presentadoras de antigeno, la respuesta
inmune humoral, los receptores responsables de la respuesta inmunoldgica, factores
dietéticos, estados de inflamacion subyacentes, la flora intestinal, la funcién de las células
efectoras y los LT. Diversas células T reguladora han demostrado su importancia en la
induccion de tolerancia a antigenos alimentarios: células Th3 (células CD4+ que secretan
TGF-beta), células Trl (secretoras de IL-10), células Treg CD4+-CD25+Foxp3+, células
CD8+ y células y-d (62,63).

- Procesamiento antigénico: las influencias culturales en el procesamiento y cocinado de

los alimentos son muy importantes desde el punto de vista alergénico. El calor puede
destruir algunos alérgenos alimentarios relevantes, pero también puede crear algunos atin
mas potentes, como es el caso de la ingesta de cacahuetes fritos o tostados

(las altas temperaturas del tostado dan lugar a una reaccion ya que parece incrementar la
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estabilidad y alergenicidad del alimento). La emulsificacion (manteca de cacahuete)
incrementa la alergenicidad a través de un efecto adyuvante. Por otro lado, sabemos que
existen multiples pacientes alérgicos a leche y huevo que toleran formas cocinadas de los
mismos, pero no crudas (70,71).

- Capacidad inmunosupresora de las placas de Peyer: las células dendriticas que residen

dentro de la lamina propia y las placas de Peyer expresarian IL-10 e IL-4 traduciéndose
en la generacion de tolerancia (37,66). La migracion de células dendriticas CD103+ y
CDllct+ a los nodulos linfaticos mesentéricos parece ser un escalon critico en la
produccion de alergia (67). La integrina CD103 parece ser la inductora de tolerancia en
células dendriticas de la mucosa, ya que no estd presente en las células dendriticas de la
lamina propia que son muy proinflamatorias.

- Alteraciones nutricionales: existen distintas alteraciones nutricionales que parecen

influir en el equilibrio entre tolerancia y sensibilizacion. Estas son el déficit de vitamina
D, la dieta rica en grasas con menor consumo de acidos grasos omega 3, el déficit de
consumo de antioxidantes, la obesidad (estatus inflamatorio cronico), la higiene excesiva,
el acido retinoico (atrae LT y LB al intestino), asi como las alteraciones de la microflora
intestinal. La influencia de la flora intestinal en la induccion de tolerancia se ha apreciado
en varios tipos de Bifidobacterias que han demostrado capacidad de promover tolerancia
inmune. De este modo, Lactobacillus paracasei inhibe la produccion de citocinas Thl y
Th2, e induce linfocitos Treg CD4+ que producen TGF-f e IL-10 inductoras de tolerancia.
Por otro lado, el Lactobacillus plantarum produce un cambio de respuesta Th2 a Thl y
Treg (68).

Segin el mecanismo inmunoldgico involucrado en su patogenia, la alergia
alimentaria puede clasificarse en mediada por IgE (reacciones de hipersensibilidad tipo

I), no mediada por IgE (enterocolitis-proctocolitis inducida por proteinas de la dieta,
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enfermedad celiaca, dermatitis herpetiforme) y mixta (esofagitis o gastroenteritis
eosinofilica, enfermedad por reflujo gastroesofagico, dermatitis atopica).
1.2.4.1 Alergia alimentaria mediada por IgE: se caracteriza por:

- Rapida aparicién de los sintomas: < 1 hora tras la exposicion.

- Los sintomas pueden aparecer en: piel (urticaria, angioedema), tracto

respiratorio (rinitis, asma, estridor laringeo), tracto gastrointestinal (sindrome de alergia
oral, nauseas, vomitos, dolor abdominal, flatulencias, diarrea), sistema cardiovascular
(shock anafilactico) y/o anafilaxia alimentaria inducida por ejercicio.

- Las reacciones pueden ser reproducibles y diagnosticables por deteccion de IgE

especifica a alimentos.
La respuesta inmune mediada por IgE tiene tres fases: fase de sensibilizacion, fase
efectora, a su vez dividida en fase aguda y fase tardia y una fase cronica (14).

e Fase de sensibilizacion: tras la absorcion y procesamiento del antigeno

por las CPA (células dendriticas, macrofagos y LB), éstas presentan los
péptidos antigénicos a los LT CD4+ virgenes. Bajo la influencia de
determinadas citocinas (IL-4 e IL-13), estos LT ThO virgenes se
transforman en linfocitos Th2, los cuales son necesarios para la
transformacion de LB en células plasmaticas productoras de IgE especifica
frente al antigeno. En esta fase, ausente de manifestaciones clinicas, se
genera IgE especifica frente al alimento al que se ha expuesto el sujeto
(14).

o Fase efectora: a) fase aguda (segundos o minutos tras exposicion): la

exposicion al antigeno de forma recurrente induce la unién de moléculas
de IgE a los receptores de alta afinidad para IgE que expresan mastocitos

y basofilos. Esto produce su activacion y la posterior liberacion de
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mediadores inflamatorios (histamina, leucotrienos...). Esta respuesta
inmunologica desencadena una respuesta tisular responsable de sintomas
clinicos a nivel de piel y mucosas oculares, nasales, bronquiales y del TGI.
El nimero de mastocitos intestinales también se ha asociado con la
gravedad de la anafilaxia. Estos producen citosinas (IL-4, IL-13 e IL-9) y
quimiocinas tipo Th2, que favorecerian el reclutamiento de células Th2 en
el intestino (14,75). b) fase tardia (entre 2 y 24 horas tras exposicion): se
caracteriza por una infiltracion celular del tejido con linfocitos (Th2) y
granulocitos (eosindfilos y basofilos) (70,71).

e Fase cronica: es el resultado de la repeticion de sucesivas fases tardias.
La patogenia de esta inflamacion cronica se basa en un conjunto de células
y citocinas tipos Th1 y Th2 acompaiiados de dilatacion arteriolar, aumento
de la permeabilidad vascular, estimulacion de nervios sensitivos y
alteracion de la funcion del TGI. Los mediadores proinflamatorios y las
citocinas inducen una estimulacion de las moléculas de adhesion y la
liberacion de factores quimiotacticos (quimiocinas), ocasionando una
persistente infiltracion eosinofilica, de baséfilos y de linfocitos especificos
de alérgeno, lo que ocasiona cambios cronicos estructurales con fibrosis y
disfuncion organica. Se ha sugerido que una inflamacion persistente daria
lugar a un sistema de retroalimentacion positivo que determinaria una
perpetuacion de la respuesta inflamatoria ain sin el contacto con el

alérgeno (14,78).
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1.2.4.2 Alergia alimentaria no mediada por IgE: se caracteriza por:
- Latencia tardia: < 1 hora tras la exposicion.

- La clinica suele ser: cutdnea (dermatitis atdpica) o gastrointestinal

(gastroenteropatia eosinofilica, enterocolitis y proctitis que pueden producir nauseas,
hinchaz6n abdominal, disconfort intestinal y diarreas).

- Son menos frecuentes que las IgE mediadas y en estos pacientes no se detecta

IgE especifica contra antigenos alimentarios en piel ni en suero.

- Mayor incidencia en varones caucasicos (14,79,80,81).

En pacientes con alergia alimentaria no mediada por IgE, asi como en varias
enfermedades inflamatorias del intestino, se ha observado una hiperplasia linfonodular.
Estos pacientes presentan un patréon de alteracion inmunoldgica consistente en un
aumento de LT CD4+ y una disminucion de células Thl en sangre periférica. Por el
contrario, en pacientes celiacos, se observa un aumento de células CD8+ y células Thl
en sangre periférica y un aumento de LTCD8+ en la mucosa yeyunal (76).

La excrecion de citocinas tipo IL-3, IL-4, IL-5 e IL-13, por parte de los LT activan a
los eosinoéfilos, mastocitos, basofilos y macrofagos. Estos ultimos secretan mediadores
vasoactivos (PAF, leucotrienos) y citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a), que aumentan la
actividad de las células epiteliales y su permeabilidad, lo que se traduce en que liberan
citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-11), quimiocinas (RANTES, MCP-3, MCP-4, eotaxina) y
otros mediadores (leucotrienos, prostaglandinas, 15-HETE, endotelina-1), lo que se
traduce en inflamacion celular crénica. Todo este mecanismo aumenta la produccion de
TNF-a y TNF-y, y disminuye la respuesta TGF-B1 (14,83). Los hallazgos detectados
apoyan la relacion del desequilibrio Thl/ Th2 en las enfermedades alérgicas y la

disfuncion de los linfocitos T reguladores, causando un estado de inflamacion aguda o
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cronica en el tracto intestinal, donde los eosindfilos y las células T parecen jugar un papel
muy importante (78,79,80). La formacion de inmunocomplejos mediados por la
activacion del complemento (81,82) o interacciones de células T, mastocitos y sistema
nervioso induce cambios funcionales en la musculatura intestinal y su motilidad

(83,84,85).

» Figura 20: Evolucién, patogénesis y manifestaciones de alergias alimentarias (86).
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Fuente: Valenta, R; et al. Food Allergies: The Basics. Gastroenterology 2015; 148:1120-1131.

Las alergias alimentarias asociadas a IgE parecen desarrollarse temprano en la infancia. Este proceso se
denomina sensibilizacion alérgica.

(A) El contacto con alérgenos a través del tracto gastrointestinal, a través de las vias respiratorias, y
eventualmente a través de la piel induce la produccién de IgE (sensibilizacién primaria) en individuos
genéticamente predispuestos. El contacto repetido con alérgenos activa las células T especificas del
alérgeno e induce respuestas IgE durante la respuesta inmune secundaria.

(B)Los factores que afectan a la barrera epitelial (flechas rojas) y la medida en que los alérgenos se digieren
o degradan son importantes para la sensibilizacién primaria y el impulso de las respuestas inmunes
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secundarias. Las células reguladoras de SIgA y T pueden ser importantes para la exclusion de alérgenos
del lumen intestinal y la induccion de tolerancia, respectivamente.

El equilibrio entre el 1gE especifico de alérgenos y el blogueo de IgG ayuda a determinar si un paciente
desarrollard o no sintomas. La evitacién de alérgenos podria reducir los niveles de IgE especifico de
alérgenos por debajo del umbral de induccion de sintomas (panel inferior), mientras que la exposicion
podria aumentar la produccion de IgE, lo que conduciria a sintomas (panel superior). Si la exposicién al
alérgeno induce IgG especifico de alérgenos, que bloguea la interaccion entre el alérgeno y el IgE, entonces
los sintomas podrian reducirse (panel medio).

(C)Los sintomas de alergia son causados por el contacto repetido con el alérgeno oral, a través de la reaccion
alérgica inmediata (los alérgenos se fijan a los mastocitos activados a través de la IgE y posteriormente se
produce la activacion de células T especificas de alérgenos), y luego por otras células inflamatorias, como
eosindfilos y baséfilos, durante la fase tardia y la inflamacion crénica.

Los factores que afectan la barrera epitelial y el grado de degradacién del alérgeno afectan la cantidad de
intrusion de alérgenos y la magnitud y el tipo de inflamacion. Después de la ingestion de alérgenos, la
inflamacion se desarrolla no sélo en el intestino, sino en otros érganos, como la piel, las vias respiratorias
y el sistema circulatorio (derecha). Estos alérgenos y fragmentos de alérgenos se interiorizan y distribuyen
por todo el cuerpo (izquierda) (86).
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1.3 ALERGIA A PROTEINAS DEL HUEVO DE GALLINA.
1.3.1 El huevo como alérgeno.

En nuestro pais, la introduccion del huevo en la dieta tiene lugar tradicionalmente
alrededor del afio de vida. Entre el afio y los tres afios de vida, el niflo tiene unas altas
necesidades proteicas, y el huevo, como alimento eminentemente proteico, puede

contribuir de forma importante a la nutricion a esta edad.

La complejidad de la composicion del huevo y las caracteristicas de las partes que
lo componen (yema y clara), ofrecen multiples posibilidades de utilizacion en la cocina.
Es por ello, que el huevo es un alimento muy ubicuo en la dieta occidental y actualmente
su evitacion conlleva muchas dificultades en el dia a dia de los nifios alérgicos a este

alimento y su entorno familiar y social (93).

La clara de huevo es una solucion proteica compuesta de un 9-11% de proteina y
un 87-89% de agua. Su aspecto gelatinoso se debe a la ovomucina, una proteina que
contiene un 30% de carbohidratos. La yema tiene un 50% de agua, un 34% de lipidos y
un 16% de proteinas y, tras ultracentrifugacion, se pueden separar dos fracciones, los
granulos y el plasma. Los granulos contienen un 60% de proteinas (lipovitelinas,
fosvitina y lipoproteinas de baja densidad) y un 35% de lipidos, mientras que el plasma
contiene un 18% de proteina (a-livetina y lipoproteina de baja densidad) y un 80% de

lipidos (94).

La clara del huevo es mas alergénica que la yema y contiene mas de 20

glicoproteinas diferentes. Los principales alérgenos del huevo se recogen en las tablas 10

y 11.

73

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:36:36

7317210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

= Tabla 10: Principales alérgenos de la clara de huevo.

Proteina Total de MM kDa Aminoacidos Alérgeno

proteinas %

Ovomucoide 11 28 186 Gald 1
Ovoalbumina 54 45 385 Gald2
Conalbumina 13 78 686 Gald3
(ovotransferrina)

Lisozima 3.5 14.3 129 Gald 4

MM: masa molecular; gal: gallus domesticus.

= Tabla 11: Principales alérgenos de la yema de huevo.

Proteina Total de MM kDa Aminoacidos Alérgeno

proteinas %

Albtumina sérica 14 69 592 Gald 5

(a-livetina)

MM: masa molecular; gal: gallus domesticus.
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El alérgeno mas importante de la clara de huevo es el ovomucoide (OVM, Gal d
1), seguido por la ovoalbumina (OVA, Gal d 2), la conalbiimina u ovotransferrina (Gal
d 3) y la lisozima (Gal d 4) (95,96). La sensibilizacion mas frecuente es frente a OVA
(87% de los casos), seguida del OVM (72%), la conalbiimina (69%) y la lisozima (58%)
(95). No obstante, el orden de alergenicidad es ovomucoide > ovoalbumina >

ovotransferrina > lisozima (96).

La OVA es la proteina mas frecuente en la clara de huevo, se trata de una
glicoproteina de 385 aminoacidos con tres componentes que se diferencian solo en su
contenido en fosfato. Se desnaturaliza tras su coccion, por lo que lo pacientes con alergia
a huevo por sensibilizacién exclusiva a OVA con alta probabilidad toleran el huevo

cocinado (99,100).

» Figura 21: Estructura molecular de la ovoalblimina (OVA).

Estructura molecular de la ovalbumina (Fuente: Jawahar Swaminathan and MSD staff at the European Bioinformatics Institute [Public

domain] via Wikimedia Commons).
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La conalbuimina de la clara (ovotransferrina) es una glicoproteina que liga iones
metalicos. Es también una proteina termolabil. Actualmente no se conoce su relevancia

clinica (101).

La lisozima es una glicosidasa utilizada como conservante, gracias a sus
propiedades antibacterianas (101). Por inhalacion, esta proteina puede ocasionar asma

ocupacional (102,103).

El OVM es una proteina altamente glicosilada (20-25% que contiene 186
aminoécidos con tres dominios de unién por tres puentes disulfuro. Es relativamente
resistente al calor y a la digestion enzimatica, por lo que los pacientes alérgicos al OVM
no lo toleraran ni crudo ni cocido (98,99). A pesar de que la OVA es la proteina mas
frecuente del huevo, el OVM es el alérgeno mas dominante. La sensibilizacion a este
alérgeno puede ser util como marcador de persistencia clinica de alergia al huevo, asi

como para predecir la tolerancia al huevo cocido (104,105).
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» Figura 21: Estructura molecular del ovomucoide (OVM).

Estructura molecular de la ovomucoide (Fuente: Jawahar Swaminathan and MSD staff at the European Bioinformatics Institute [Public
domain] via Wikimedia Commons)

El principal alérgeno de la yema es la a-livetina, proteina de 70 kDa implicada en
el Sindrome de Ave-Huevo. Aparece en pacientes adultos que estan en contacto con
pajaros y desarrollan sintomas respiratorios tras producirse una sensibilizacion por via
inhalada a la a-livetina presente en el suero y en las plumas de las aves al ser secretadas
por las glandulas uropigiales. Inicialmente comienzan con la clinica respiratoria, seguida
de reacciones alérgicas tras la ingestion de yema de huevo o carne de pollo si estan poco
cocinadas (106,107). En la yema existen otras proteinas alergénicas, como la vitelina y la

apoproteina B, aunque su papel, por el momento, no esta claro (108).

Aunque se ha descrito reactividad cruzada entre los huevos de diversas aves,
(gallina, pato, pavo y gaviota) (109), de forma excepcional, existen las reacciones
selectivas a huevos de ciertas aves con buena tolerancia a huevo de gallina (110).
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La alergenicidad del huevo se ve muy afectada por la temperatura y el
procesamiento. Todos los procedimientos en los que el alimento se somete a
calentamiento son capaces de modificar su alergenicidad. Esta puede disminuir por la
desaparicion de epitopos conformacionales o porque se faciliten reacciones entre las
proteinas y azicares de la matriz del alimento (como por ejemplo con las harinas), lo que
hace a la proteina menos accesible al sistema inmune (112,113). Este fendmeno parece
ser el responsable de que el 70% de los alérgicos a huevo toleren el alimento en bolleria

(114), siendo esta la forma de presentacion menos alergénica para los pacientes.

Los pacientes alérgicos a epitopos lineales o secuenciales del OVM que resisten
altas temperaturas y la digestion enzimadtica, tienden a presentar una alergia al huevo
persistente. Por el contrario, aquellos que reconocen epitopos conformacionales,

presentan una alergia transitoria (111,105,112).

1.3.2 Historia natural y prondstico de la alergia a huevo.

La alergia al huevo es, junto a la alergia a la leche, una de las alergias a alimentos
mas frecuentes en la primera infancia. Aparece al afo de vida, reflejando la edad tipica

de introduccion del huevo en la dieta del nifo.

Por otro lado, se ha demostrado la posibilidad de sensibilizacion al huevo en el
lactante, antes de su introduccion en la dieta (113,114,115), via intrauterina, por contactos
inadvertidos o por la exposicion a las proteinas del huevo a través de la lactancia materna
o, simplemente por via transcutanea. En estos lactantes pueden aparecer sintomas con la

primera ingestion (114,116).

La prevalencia de alergia a huevo confirmada por provocacion oral con huevo

cocido en nifios de 1-3 afios es del 1.3-2.5% (117,118,119).
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En un metaanalisis reciente (26) sobre 33 estudios realizados en poblacion
europea, la prevalencia de alergia a huevo era del 1.5%, la de sensibilizacion por prueba
cutanea era del 0.8%, mientras que por IgE sérica del 3.6% y mediante provocacion oral

se redujo al 0.2%.

En Espafia, las reacciones adversas al huevo constituyen el 43.5% de las consultas
por sospecha de alergia a alimentos en los menores de 5 afios (30). La incidencia de
alergia al huevo en el primer afio de vida se ha estimado en un 1,6%, alcanzando una
incidencia acumulada del 2,4-2,6% en los dos primeros afios (120,117,32). Segtn el
estudio Alergologica 2015, el huevo fue el sexto alimento responsable de producir alergia
en la poblacion general (detréas de las frutas, frutos secos, mariscos, leche y pescados), el
segundo en ninos menores de 2 afios (detras de la leche) y el tercero en nifios menores de
5 afios (43.5% de los nifios alérgicos a alimentos lo son a huevo, detras del 79% a la leche

y el 54.2% a frutos secos) (30).

El 37.7% de los nifios alérgicos a huevo lo superan antes de los dos afios de vida
(30). E1 50% alcanzan la tolerancia entre los 3 y los 5 afios siendo, a partir de entonces,
la instauracion de tolerancia mas lenta (121). De hecho, la persistencia de alergia al huevo
a los 9 afios de edad puede considerarse un marcador de mal prondstico (122). Antes de

la adolescencia, el 60-75% de los nifios con alergia a huevo consiguen superarla (123).

Dentro de los factores relacionados con la persistencia de alergia a huevo, las cifras
elevadas de IgE especifica en el momento del diagndstico, parece ser el mas importante
(17,124). Otros factores implicados en la persistencia de la alergia a huevo son: tener
otras alergias alimentarias y haber presentado sintomas digestivos y/o respiratorios en la
prueba de exposicion con huevo crudo al afio de vida (93,124).

La evolucidn natural de la alergia al huevo hacia la tolerancia hace que los nifios

alérgicos al huevo tengan que ser revisados cada 1-2 afios para poder determinar cuando
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han superado la alergia a este alimento. En dicha revision, se realiza una anamnesis
detallada, insistiendo en posibles transgresiones a pesar de la dieta de evitacion, que
puedan orientarnos acerca de la reactividad clinica del nifio con la ingesta del alimento.

Disponer de pruebas altamente eficaces a la hora de predecir qué nifios han
evolucionado hacia la tolerancia y qué nifios siguen siendo alérgicos al huevo, seria muy
Gtil para evitar recurrir a la prueba de exposicion. Existen multiples estudios que han
intentado establecer unos puntos de corte que nos permitan discriminar entre los nifios
que han superado la alergia al huevo de aquellos que aun siguen siendo alérgicos.

En la siguiente Tabla 12 se muestran los principales estudios publicados y los

puntos de corte sugeridos para el resultado de las pruebas realizadas con la clara completa.

= Tabla 12: Estudios que evalGan la utilidad diagndstica de la prueba

intraepidérmica y la determinacion de IgE especifica frente a clara en el

seguimiento de pacientes alérgicos a huevo.

TABLA IV. Estudios que evaltan la utilidad diagnéstica de la prueba intraepidérmica y la determinacién de IgE especifica frente a clara en

el seguimiento de pacientes alérgicos al huevo.

Autor Pacientes incluidos Metodologia Punto de corte clara VPP VPN
Sampson/130) 143 sueros de nifios alérgicos al huevo y con DA Retrospectivo 2 kUL >95%
Crespo!'® 40 nifios con alergia al huevo sin DA - 1,2 kUL 92% 50%
Boyano(49 58 nifos con alergia al huevo Prospectivo 1,98 kUL RR 3,10
Ando'130 108 nifios con alergia al huevo - 0,6 kUL 72% 84%

7.4 kUL 95% 57%
Benhamou(3® 35 nifios con alergia al huevo Retrospectivo 8,2 kUL 90%

17,4 kUL 95% -
Diéguezi5 157 nifios con alergia al huevo Prospectivo 7 mm 92,3% 50%

1,5 kUL 90% 53%
Montesinos(? 47 nifios con alergia al huevo Retrospectivo <2 afos: 0,35 kU/L 92%

2-3 anos: 1,52 kUL 100%

3-4 afos: 1,35 kUL 100%

4-5 afios: 2,59 kUL 100%

1

> 5 anos: 1,84 kU/L 00%

VPP: valor predictivo pasitivo; VEN: valor predictivo negativo; DA: dermatitis atopica.

Fuente: Tratado de Alergologia 2015 edit Ergon, Capitulo 15: Peculiaridades clinicas de la alergia a los alimentos de origen
animal (93).
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También se han publicado varios estudios que han evaluado la utilidad de la
determinacion de OVA y/o OVM en la prediccion de tolerancia al huevo cocinado
(129,130,131,132,125). En el estudio de Ando y cols. (127), un resultado de IgE
especifica frente al OVM menor o igual a 1,2 kU/L demostré un valor predictivo negativo
del 97%, mientras que un resultado de 10,8 kU/L tuvo un valor predictivo positivo del
88%, en la prediccion del resultado de la prueba de exposicién con huevo cocido. Se ha
publicado por Vazquez y cols., la utilidad del cociente IgE/IgG4 frente a la OVA para
predecir la tolerancia al huevo cocinado en los pacientes alérgicos (93,129). En este
estudio realizado con 85 nifios alérgicos persistentes al huevo, entre 5 y 18 afios de edad,
el cociente IgE/IgG4 frente a la ovoalbdmina demostré ser mas Util identificando a los
nifios alérgicos, con respecto a la determinacion de IgE especifica y la prueba
intraepidérmica con OVA, especialmente en aquellos pacientes con IgE especifica frente
a OVA u OVM inferior a 2 kU/L. En este grupo de pacientes, un nifio con un cociente
IgE/1gG4 frente a OVA inferior a 2,49 tiene una probabilidad del 89,5% de tolerar huevo
cocinado y, si el cociente es inferior a 1,45, tiene una probabilidad del 80% de tolerar

huevo crudo (129).

1.3.3 Diagnéstico de la alergia a huevo.
1.3.3.1 Diagnéstico de sospecha:

El primer paso para llegar al diagnodstico de alergia a un alimento es
establecer un diagnostico de sospecha (17). Segun las guias de diagndstico y manejo de
la alergia a alimentos, debemos sospechar la enfermedad alérgica en las siguientes

circunstancias:
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- Si presenta anafilaxia o cualquier combinacion de sintomas (cutaneos,
respiratorios y/o gastrointestinales) caracteristicos de las reacciones IgE mediadas

que ocurre con latencia de minutos u horas tras la ingesta de un alimento.

- En nifios y adultos jovenes diagnosticados de Enterocolitis, Enteropatia y

Proctocolitis alérgica, Dermatitis atdpica severa, Esofagitis eosinofilica.

- Adultos diagnosticados de Esofagitis eosinofilica.

1.3.3.2 Historia clinica:

Continta siendo el pilar fundamental para el diagndstico de la alergia a
alimentos. La Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) (130),
establece los puntos fundamentales que debe recoger la historia clinica de alergia a

alimentos:

Datos del Alimento Datos de la reaccion

Alimento implicado Latencia

Cantidad consumida Descripcion de los sintomas

Forma de preparacion Duracion de los sintomas

Clinica con la Necesidad de tratamiento

manipulacién/inhalacién del .z .
Atencién en urgencias

alimento
Numero de episodios

Consumo posterior del mismo
Frecuencia de los episodios

Fecha del ultimo episodio
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Una historia clinica sugestiva de alergia a huevo es aquella en la que el periodo de latencia

entre la ingesta del huevo y los sintomas es breve, no hay fiebre, los sintomas desaparecen

en horas incluso sin tratamiento, y no se repiten salvo que vuelva a tener contacto con

huevo o ingerirlo (132).

= Tabla 13: Sintomas compatibles con reaccidn alérgica a alimentos.

Afectacion Si i i

Sintomas tardios

Urticaria

Angioedema

Eritema

Prurito

Erupcisn morbiliforme

Cutanea

Ocular Prurito
Eritema conjuntival
Lagrimeo
Edema palpebral
Vias respiratorias Congestion nasal
altas Prurito nasal
Hidrorrea
Estornudos
Edema laringeo
Disfonia
Tos seca

Vias respiratorias Tos

bajas Disnea
Sibilancias
Opresion toracica
Retraccion intercostal

Uso de missculos accesorios

Digestivo alto Angioedema de labios
(oral) lengua o paladar
Prurito oral o faringeo

Sensadion cuerpo extrano

Dermatitis de contacto
Dermatitis atopica

Tos

Disnea

Sibilancias

Infilirados pulmenares

faringeo
Digestivo bajo Nauseas Nauseas
Wémitos Vomitos
Reflujo gastro-esofagi Reflujo gast: fagi
Abdominalgias Abdominalgias
Diarrea Diarrea
Disfagia Sangre en heces
Impactacion esofagica Esteatorrea
Ascitis
Cardiovascular  Taguicardia Letargia
Bradicardia (anafilaxia) Palidez
Mareo, desmayo Hipotension
Hipotension Shock
Peérdida de conciencia
Shock
Otros Irritabilidad (lactantes) Fallo ponderal

Rechazo del alimento
(nifios pequefios)

Masticacion prolongada

Pérdida de peso
Anemia ferropénica

Fuente: Tratado de Alergologia 2015 edit Ergon, Capitulo 17: Metodologia diagndstica en la alergia a alimentos (131,17).
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Segun el tipo de mecanismo implicado que sospechemos (IgE mediado, no IgE

mediado o mixto) debemos utilizar unas herramientas diagnosticas u otras.

1.3.3.3 Diagnéstico de las reacciones IgE mediadas: en este tipo de reacciones,
se precisa: historia clinica compatible, manifestaciones clinicas en un periodo inferior a
dos horas y demostrar existencia de un mecanismo IgE mediado. Las herramientas

disponibles para ello son de dos tipos:
a. Técnicas in vivo:

i. Prick test o prueba intraepidérmica: Los alérgenos empleados en

las pruebas cutaneas son extractos comerciales glicerinados a una
concentracion de 10mg/ml de huevo completo, de clara y de yema
por separado, OVM y OVA. Estos extractos alergénicos
comerciales de huevo son, generalmente, muy sensibles para el
diagndstico. Solo en casos de pruebas negativas con clinica muy
sugestiva, la utilizacion del alimento en fresco permite aumentar
la sensibilidad de la prueba cutanea y mejorar la correlacion con la

prueba de provocacion (94).

= Tabla 14: Caracteristicas de la prueba intraepidérmica

Sensibilidad 73-100%
Especificidad 46-71%
VPP 61-92%
VPN 86-91%

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo
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Dado el buen valor VPN (86-91%), la negatividad de las pruebas
realizadas con un extracto adecuado practicamente excluye la alergia a huevo

(137,138,139,140).

El prick test es una técnica de facil aplicacion, con una elevada

rentabilidad diagndstica pero que precisa de una correcta interpretacion

de sus resultados y no diagnostica alergia por si misma.

= Tabla 15: Estudios de rentabilidad diagndstica de las pruebas cutineas para el

diagnostico de alergia a leche, huevo y cacahuete.

TABLA IV. Estudios de rentabilidad diagnéstica de las pruebas

cutaneas para el diagnéstico de alergia a leche, huevo y
cacahuete.

Punto de corte VPP VPN

Autor, afio (ref.) (mm) (%) (%) CPP CPN
Eigenmann 1998@3 leche 3 69 89 1,76 0,12

Leche 5 77 83 276 0,17
Garcia-Ara 20016 Leche 3 60 7 1,89 045
Sporik 20002 < 2a: leche 6 100

2 2a: leche 8

Keskin 20057 Leche 3 75 718 1,83 0,17
Mehl 2006 Leche 3 73 83 283 0O
Eigenmann 1998#% Clara4 85 100 2,57 =
Mehl 2006 Clara 3 80 79 201 013
Boyano 2001@2 Clara 3 93 86 334 022
Sporik 20006 < 2a: clara 5 100

> 2a: clara 7 100

Eigenmann 1998@3 Cacahuete 3 61 67 147 047
Cacahuete 6 64 80 1,68 024

Sporik 2000 < 2a: cacahuete 4 100
2 2a: cacahuete 8 100
Rance 20020 Cacahuete 3 74 100 295 =
Cacahuete 16 100 55 = 0,85
Flintermant Cacahuete 3 100 55 - 0,18

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CPP: cociente de pro-
babilidad positivo; CPN: cociente de probabilidad negativo; a: afios.

Fuente: Tratado de Alergologia 2015 edit Ergon, Capitulo 17: Metodologia diagnéstica en la alergia a alimentos (131,17).
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Prick-Prick: se recomienda su utilizacion cuando se observen
discrepancias entre la historia clinica y las pruebas realizadas con
el extracto comercial, o cuando no se disponga extracto comercial
de un determinado alimento (141,142). Se realizan con el alimento
en fresco, puncionando primero el alimento y, a continuacion, la

piel del paciente.

El prick-prick se utiliza cuando se observen discrepancias entre historia clinica

y pruebas realizadas con extracto comercial o si no se dispone del mismo.

b. Técnicas in vitro:

Determinacion de IgE especifica: existen diversas técnicas para
la determinaciéon de IgE especifica sérica (colorimétricas,
fluorométricas, radioisotopicas, inmunoenzimaticas y
quimioluminiscentes) en las que el alérgeno puede encontrarse en
fase liquida o solida. Entre los métodos validados existe buena
correlacion y poseen similar eficacia (136,143,144,142,145,146).
Estos tienen una fiabilidad diagndstica muy elevada, de forma que
una prueba positiva indica la existencia de IgE especifica y, por
tanto, sensibilizacion al alérgeno que se estudia. Su sensibilidad es
alta porque la fase solida estd saturada y detecta toda la IgE
especifica, incluidos los anticuerpos de baja afinidad. Estas
técnicas permiten una cuantificacion del resultado. Se utiliza una

curva dosis-respuesta y se define la respuesta de anticuerpo de
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clase IgE especifico en unidades internacionales por litro, donde 1

Ul es, aproximadamente, equivalente a 2.4 ng de IgE (136,147).

Al igual que en el caso del prick, en el momento actual, no se

dispone de puntos de corte para la IgE especifica que indiquen qué

pacientes presentaran reaccion tras la ingesta del alimento y de esta

forma poder evitar pruebas de exposicion oral innecesarias.

= Tabla 16: Estudios de rentabilidad diagnostica de los niveles de IgE especifica

(InmunoCaP-Phadia) frente a leche, huevo y cacahuete.

TABLA V. Estudios de rentabilidad diagnéstica de los niveles de IgE

especifica (InmunoCAP-Phadia) frente a leche, huevo y cacahuete.

Autor, afio (ref.)
Sampson 200164
Garcia-Ara 2001
Keskin 20057

Mehl 2006
Van Den Berg 201260
Osterballe 2003

Mehl 2006%
Boyano 200162
Sampson 20016
Celik-Bilgili 2005

Van den Berg 201269
Sampson 200164
Rance 2002

Flinteman 2006e
Van Nieuwaal 201012

Van Den Berg 2012¢0

Punto de corte
Uil

(kUIL)
Leche 15
Leche 2,5

Leche 0,59
Leche 4,18

Leche 0,35
Leche 0,35

Clara 0,8
Clara 1,5

Clara 0,35
Clara 0,35
Clara 7

< 1a:Clara 10,9
> 1a:Clara 13,2

Clara 0,35
Cacahuete 14

Cacahuete 0,35
Cacahuete 57

Cachuete 0,35

Cacahuete 10,4
Cacahuete 26,5

Cacahuete 0,35

VPP
(%)

95
20

82
100

62
55

88
100

78
94
98

5
95

45
100

7
100

96

20
100

81

VPN
(%)

53
69

67
61

79
75

66
59

86
68
38

70
36

95
55

100

69
62

94

cpPp
95
96

2,74

1,71
1,48
14
184
39
12.2

1.24

257

5
7.76

3,43

CPN
0,46
0,54

0,30
0,39

0,27
0,40

0,30
0,40

0,08
0,11
0.41

0,63
043

0,05
0,85

0,37
0,52
0,05

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo, CPP: cociente de pro-

babilidad positivo; CPN: cociente de probabilidad negativo; a: anos.

Fuente: Tratado de Alergologia 2015 edit Ergon, Capitulo 17: Metodologia diagnéstica en la alergia a alimentos (131,17).
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Diagnéstico molecular o diagnéstico por componentes: el

ovomucoide (OVM) es el alérgeno que ha demostrado aportar mas

informacion. Niveles elevados de IgE especifica frente a OVM se

han asociado con persistencia de alergia, con reacciones tanto a

huevo cocido como a crudo (148,99,131,72) y con mayor gravedad

de las reacciones (132). Por este motivo, se ha propuesto como

marcador util a la hora de decidir la realizacion de una prueba de

exposicion oral o no (130,131).

= Tabla 17: Aplicacién clinica de la determinacion de IgE especifica a epitopos

lineales de los alérgenos de los alimentos.

TABLA VII. Aplicacién clinica de la determinacion de IgE especifica

a epitopos lineales de los alérgenos de los alimentos.

Alimento

Leche

Cacahuete

Huevo

Trigo
Lenteja

Salmén

Gamba

Proteinas
analizadas

Caseinas
os1-caseina
ois2-caseina
p-caseina
K-caseina
o-LB, p-LB
Ara h1

Ara h2

Ara h3

Ovomucoide
Gal d1

Omega 5 gliadina
Vidlina Len c1

Parvoalbumina
Sals 1

Tropomiosina
Litvl

Arginina cinasa
Litv2

Micsina cadena
ligera Lit v3
Proteina
sarcoplasma Lit v4

Variable estudiada
Mayor n° de epitopos
reconocidos
Diversidad
reconocimiento
Epitopos informativos

Mayor n° de epitopos
reconocidos
Diversidad
reconocimiento
Epitopos informativos

Mayor n° de epitopos
Epitopos informativos

Epitopos informativos
Mayor n° de epitopos
Mayor n° de epitopos

Mayor n° de epitopos

Fenotipo
clinico

Persistencia
enfermedad
Gravedad clinica
Diagnéstico

Persistencia
enfermedad
Gravedad clinica
Diagnéstico

Persistencia
enfermedad

Gravedad clinica
Gravedad clinica

Gravedad clinica

Gravedad clinica

o-LB: u-lactoalbdmina; B-1B: B-lactoglobulina

Fuente: Tratado de Alergologia 2015 edit Ergon, Capitulo 17: Metodologia diagnéstica en la alergia a alimentos (131,17).
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1.3.3.4 Diagnostico de las reacciones no IgE mediadas:

Para el diagnostico de las reacciones no IgE mediadas, ademas de utilizar las
técnicas previamente descritas, en las que se observara un resultado negativo, son ttiles
la endoscopia y biopsia, asi como el hemograma y la bioquimica, donde se pueden
observar hallazgos compatibles con cada una de las patologias no mediadas por IgE
(FPIES: hipoalbuminemia, metahemoglobinemia y acidosis; Proctitis: anemia; ERGE: en
la pHmetria una disminucion progresiva y mantenida del pH tras la ingesta del alimento;
Gastritis y esofagitis eosinofilica: pueden presentar eosinofilia periférica, en la anatomia

patoldgica aparece un infiltrado eosinofilico) (28).

Las dietas de eliminacion también son ttiles para la confirmacion diagndstica en la

alergia a alimentos no IgE mediada.

1.3.3.5 Provocacion oral:

La prueba de exposicion oral controlada con el huevo es la prueba patrén oro (gold
standard) para confirmar o descartar el diagnostico de alergia clinica a este alimento. Esta
prueba debe realizarse segun la metodologia publicada (149,18,150). En los casos de
anafilaxia, o de una historia clinica sugestiva, repetida y reciente, un resultado positivo
de las pruebas intraepidermicas y/o la determinacion de IgE especifica es diagndstico
(151,94), por lo que no seria necesaria la exposicion oral. En todos los demads casos debe
realizarse una prueba de exposicion oral. En el caso de pacientes sensibilizados al huevo,
y que no han introducido previamente este alimento en la dieta, debe confirmarse su

tolerancia mediante una prueba de exposicion controlada (94,152).
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Desde el punto de vista practico, lo mas rentable es comenzar la prueba
directamente con la clara cocida. Solo deberia realizarse prueba de exposicion con yema

si se sospecha reactividad clinica con su ingesta (135).

La prueba de exposicion con doble enmascaramiento esta indicada en el caso de
sintomas subjetivos, si las reacciones son tardias o si los sintomas crénicos (dermatitis
atOpica, urticaria cronica, reacciones digestivas aisladas tardias). Por motivos practicos,
en pacientes con sintomas objetivos puede emplearse la prueba de exposicion abierta,
excepto si se desea que los padres o el paciente no reconozcan el alimento que se

administra (94).

» Figura 22: Aproximacioén al diagnoéstico de la alergia a los alimentos.

Historia clinica
Identificacién del alimento y posible mecanismo implicado
I

! 1

‘ Sugestiva de no mediada por IgE ‘ Sugestiva de mediada por IgE
I
Dermatitis atopica o !}JE Jo lgEs
esofagitis ecsinofilica

1 (Ve
0 [Fesso]
L |

PIE y/o IgE especifica La historia puede sar Considerar probabilidad pre-test, Reaccidn inequivaca
(PPA es controvertido) diagnastica y/o dieta de historia, epidemiologia, resultados anafilactica y/o repetida
Endoscopia/histologia eliminacion-exposicion oral de la PIEAgES

l Valorar riesgos

] ‘ Diagnéstico de alergia al alimento
Se basa mas en dietas - i inacio
da :“”Fnaci[’)n s : Prueba de exposicion oral*® LTz L2 e i
introduccion I I

:

Valorar evolucio

Prueba de exposicion oral doble ciego
controlada con placebo (repetir si es
la que se ha realizado previarrente)

I
_
Diagndstico de alergia al alimento
Dieta de eliminacion

!

Re-evalucion periddica para valorar el curso de la enfermedad yfo su resolucién.
Elintervalo de los controles depende de |z enfermedad, del alimento causante, | +—
de la histeria clinica y de |a edad del paciente

Se descarta alergia al alimento
Introducir alimento en la dieta

PIE: prueba intraepidérmica; IgEs: IgE sérica especifica; PPA: prueba del parche atopico.
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*Segun indicaciones y requisitos.

**Si Pie es IgEs negativas, valorar la calidad de las pruebas (extracto, técnica...)

Fuente: Tratado de Alergologia 2015 edit Ergon, Capitulo 17: Metodologia diagnéstica en la
alergia a alimentos (131,17).

1.3.4 Tratamiento de la alergia a huevo.
1.3.4.1 Dieta de evitacion.

Actualmente en el tratamiento de la alergia a huevo, la Unica terapia eficaz al
100% es la estricta eliminacion del alimento responsable de la dieta. En una dieta de
exclusion debe prohibirse todos los alimentos implicados y sus derivados. En el caso del
huevo, esta situacion es muy complicada, ya que se trata de un alimento muy ubicuo. Esto
se debe a que el huevo es muy utilizado en la preparaciéon de alimentos tanto a nivel
familiar como en restauracion y a nivel industrial. Por este motivo, los pacientes y
familiares tienen serias dificultades en realizar esta dieta de forma estricta con el impacto
en su calidad de vida y el riesgo que conlleva. Por otra parte, cada vez son mas los nifios
que presentan alergia a varios alimentos, limitandose mucho las opciones dietéticas y con
el riesgo de no conseguir una dieta diversificada y con un valor nutricional adecuado (94).
Mantener una dieta estricta sin huevo no es facil, y las transgresiones pueden ser

frecuentes y potencialmente graves (153).

El huevo puede encontrarse como alérgeno oculto en otros alimentos, en
medicamentos o en cosméticos. El paciente y su entorno (familia, colegio) deben recibir
educacion y entrenamiento acerca de la evitacion del huevo con lectura e interpretacion
de etiquetados, asi como acerca del manejo de una reaccion adversa (135,151). Segin la
legislacion vigente, el huevo es alérgeno alimentario de declaracion obligatoria: Real

Decreto 1245/2008 del 18 de julio y Regulacion Europea EU 1169/2011.
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1.3.4.2 Induccion de tolerancia.

Debido a las dificultades que conlleva la evitacion, a la frecuencia de
transgresiones y a que la alergia a huevo, en algunos casos, es persistente, en los Gltimos
afios se ha desarrollado un tratamiento activo para los pacientes con alergia persistente

denominado “Induccion de tolerancia” 0 “Desensibilizacion”.

A pesar de que ambos términos suelen utilizarse indistintamente, existen sutiles
diferencias, ya que el objetivo de la induccion de tolerancia es modificar el curso de la
enfermedad para lograr la tolerancia permanente al alimento (pérdida de reactividad)
mantenida en el tiempo y que persista tras interrumpir la terapia o la exposicion a la fuente
alergénica. Sin embargo, la desensibilizacién logra un aumento temporal de la dosis
umbral del alimento que desencadena la reaccion y que puede perderse tras interrumpir
la exposicion regular al alimento. Se trata del mismo precedimiento, la diferencia estriba
en si se consigue o no la tolerancia mantenida sin necesidad de tomar el alimento de forma

regular.

Este procedimiento consiste en la administracion progresiva de cantidades

crecientes de huevo hasta alcanzar la tolerancia de este alimento.

Se pueden distinguir dos fases durante el procedimiento, la fase de induccion de

tolerancia y la de mantenimiento.

- Fase de induccion de tolerancia: se administran dosis progresivamente crecientes

del alimento hasta alcanzar la dosis maxima que seria, aproximadamente, la
correspondiente a un huevo tamario L (63-72 g).

- Fase de mantenimiento: tras alcanzar la dosis maxima, el paciente debe mantener

la toma regular del alimento (2-3 huevos a la semana).
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El primer caso de desensibilizacion se publica en el Lancet en el afio 1908 bajo el
titulo “A case of egg poisoning” donde se describe a un paciente con sintomas de
anafilaxia tras ingesta de minimas cantidades de huevo. Especifica como realiza un
tratamiento mediante la ingesta de cantidades progresivamente crecientes de huevo crudo
con lactato célcico en pildoras, a lo largo de 7 meses, hasta conseguir alcanzar tolerancia

a un huevo (12).

A pesar de que los trabajos con huevo fueron anteriores, son menos nUMerosos
que los publicados con leche. El grupo de Patriarca fue pionero en presentar los resultados
de un protocolo de hiposensibilizacion en el afio 1984 (154) y el que publicé el primer

estudio controlado de inmunoterapia oral con huevo frente a dieta de evitacion (114,155).

La mayoria de los protocolos de inmunoterapia oral con huevo se publican a partir
del afio 2000, aunque son escasos los estudios controlados y aleatorizados
(156,157,158,159,33). Existen numerosas pautas que difieren entre si en la mayoria de
las variables de estos procedimientos, como son la fuente alergénica, la dosis de
comienzo, los incrementos y el intervalo entre las dosis, las caracteristicas de los
pacientes, etc... Por ello, es dificil realizar comparaciones directas entre protocolos para

establecer qué pautas son mas seguras Y eficaces.

La fuente alergénica utilizada también varia entre unas publicaciones y otras,
aunque en la mayoria de los protocolos publicados son productos crudos como el huevo
batido (155,154,157,158,160,161) o bien ovoproductos como el huevo o la clara en
polvo (liofilizado o deshidratado) (156,162,159,33,163,164) o en forma de liquidos
pasteurizados (165,166). Los ovoproductos mantienen la alergenicidad del huevo
(167,168) y presentan ventajas sobre el huevo crudo como su manejo y dosificacion, asi
como su seguridad microbioldgica. Algunos autores han combinado el uso de una

moderada cantidad de clara cruda con huevo normalmente cocinado (169,170) por
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considerarlo suficiente para permitir la ingestion de huevo tal y como se lleva a cabo en

una dieta normal (114).

El producto deberd incluir siempre la clara de huevo, pero su forma de
presentacion y la dosis dependerd del objetivo buscado: si se pretende la proteccion frente
a ingestiones accidentales sera suficiente con alcanzar una dosis pequefia de clara cruda
(300 mg) o en bolleria (1.59); si se pretende una dieta normalizada deberé alcanzar la

tolerancia a un huevo cocinado y una pequefia cantidad de huevo crudo (114).

Finalmente, el objetivo Gltimo de la inmunoterapia oral es modificar el curso de
la enfermedad para lograr la tolerancia permanente al alimento. Actualmente, parece
deducirse que la inmunoterapia oral es capaz de inducir la desensibilizacion al huevo,
pero deberan realizarse estudios con periodos de mantenimiento mas prolongados para
valorar si, como la inmunoterapia clasica con aeroalérgenos, la tolerancia puede lograrse

y con ella, la curacién de la alergia a huevo (114).
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CAPITULOQ 2: HIPOTESIS DE TRABAJO
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CAPITULO 2: HIPOTESIS DE TRABAJO

“La desensibilizacion es un tratamiento eficaz para pacientes con alergia persistente a

huevo”

“Nuestro protocolo de desensibilizacion a huevo es un protocolo seguro para pacientes

»

con alergia persistente a huevo’
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CAPITULO 3: OBJETIVOS
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CAPITULO 3: OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL:

Conseguir la inducciéon de tolerancia oral (desensibilizacién) en pacientes
diagnosticados de alergia persistente a huevo IgE mediada, que no han conseguido

alcanzar la tolerancia de forma espontanea.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Aumentar el umbral de reaccidn ante un contacto accidental con huevo.

- Disminuir la gravedad de las reacciones ante un contacto accidental con huevo.

- Ofrecer a pacientes, familiares y personal docente medidas para la rapida deteccién
de reacciones alérgicas graves por alimentos, asi como protocolo de actuacion ante

las mismas.

98

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

98 /210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

CAPITULO 4: METODOLOGIA
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CAPITULO 4: METODOLOGIA

4.1 Disefio:
Se disefi6 un estudio prospectivo experimental, no controlado en el que se

incluyeron pacientes mayores de 5 afios diagnosticados de alergia persistente a huevo.

4.2 Muestra:

Pacientes mayores de 5 afios con alergia a huevo mediada por IgE, atendidos en
las consultas externas de Alergologia del Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria
durante el periodo comprendido entre Septiembre de 2015 y Septiembre de 2017 y que
cumplieran los criterios de inclusién.

a) Criterios de inclusion:

a. Firmadel consentimiento informado para estudio de alimentos (Anexo
1).
b. Anamnesis de reaccion inmediata (urticaria, angioedema, rinitis,
disnea, dolor abdominal, vomitos, diarrea...) en un periodo de inferior
a 2 horas tras la ingesta de huevo y que cumplan al menos dos de los
siguientes criterios:
i. Pruebas cutdneas intraepidérmicas (prick test) positivas
(mayores de 3 mm que el control con suero salino) a al menos
una de las fracciones y proteinas: clara, ovoalbimina u
ovomucoide (Laboratorios Alk-Abell6, Madrid, Espafia).
ii. IgE especifica positiva a al menos una de las fracciones o

proteinas: clara ovoalbimina u ovomucoide (>0,35 KU/L)
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C.

mediante InmunoCAP® (Phadia, CAP system, Uppsala,
Suecia).
Prueba de exposicion oral abierta (provocacion oral abierta) positiva
con tortilla casera de un huevo o reaccion inequivoca tras la ingestion
de huevo en los 3 Gltimos meses.
Disponibilidad de los padres o tutores a acudir a las visitas establecidas
por el protocolo, comprensidn de los procedimientos de estudio y
firma del consentimiento informado.
Asistencia por parte de los pacientes, padres o tutores a los talleres
impartidos en nuestra unidad para la deteccion precoz de reacciones
alérgicas tras la exposicion a alimentos, asi como para la adecuada
administracion del tratamiento farmacoldgico de urgencia. Entrega del
protocolo de actuacion ante una reaccion alérgica en la escuela de la
Asociacion Espafiola de Personas con Alergia a Alimentos y Latex
(AEPNAA) (Anexo 2), avalado por la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP), la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia
clinica (SEAIC) y por la Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica'y

Alergia Pediétrica (SEICAP).

b) Criterios de exclusion:

a.

b.

Pacientes inestables desde el punto de vista respiratorio o con alguna
enfermedad intercurrente en el momento del inicio del estudio.

Pacientes sin consentimiento informado firmado.
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4.3 Protocolo:

c. Problemas psicoldgicos del paciente, padres o tutores que pudieran

dificultar la adherencia terapéutica o la interpretacion de reacciones
adversas por el tratamiento.

Enfermedades cardiovasculares que constituyan una contraindicacion
para el uso de adrenalina (insuficiencia cardiaca, hipertension arterial

severa, ...).

1. Historia clinica

Se registraron en el cuaderno de recogida de datos (Anexo 3), siempre por

el mismo investigador, los siguientes datos:

Datos de filiacién: nimero de historia clinica, nombre y apellidos, afio

de nacimiento, municipio.

Caracteristicas del paciente: edad, sexo, peso, antecedentes familiares
de atopia, antecedentes personales, antecedentes alergoldgicos.

Datos de la primera reaccion: edad de aparicion, preparacion del

alimento, tipo de reaccion presentada (cutanea, anafilaxia, ...), tipo de
medicacidn necesaria para control de la reaccion.

Reacciones posteriores al diagnostico: accidentales, transgresiones,

contactos indirectos (forma de preparacion del alimento, latencia de
reaccion, tipo de reaccion, medicacion necesaria para control de
sintomas.

Tolerancia a yema y huevo horneado.
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2. Pruebas cutaneas

e Prick test: se realizaron a todos los pacientes con extractos de la casa comercial
ALK-Abell6® para clara y yema; ovoalbimina y ovomucoide de la casa
comercial Bial-Aristegui® (Roxall®). Las pruebas se realizaron de acuerdo con
los  procedimientos estandar  siguiendo las normas  aceptadas
internacionalmente. Como control negativo se utilizé solucion salina al 0,5% y
como control positivo, histamina con una concentracion de 10 mg/ml. Se realiz6
la lectura a los 15 minutos y el resultado se valoré como positivo si presentaba

reaccion mayor de 3 mm que el control con suero salino.

3. Determinacion de IgE total y especifica
Se utilizé el sistema InmunoCAP® (Pharmacia Diagnostic Uppsala
Sweden). Los valores se expresan en kU/L con un rango entre 0,35 y 100 kU/L.
Los valores obtenidos pueden expresarse también en clases: clase 0 (<0,35
kU/L), clase 1 (0,35-0,69 kU/L), clase 2 (0,70-3,49 kU/L) clase 3 (3,5-17,49

kU/L), clase 4 (17,5-49,9 kU/L), clase 5 (50-99,9 kU/L) y clase 6 ([J 100 kU/L).

4. Prueba de exposicién oral abierta
Se realiz6 una prueba de exposicion oral abierta (provocacion oral
abierta), previa firma de consentimiento informado a los pacientes incluidos en
nuestro estudio, diagnosticados de alergia a huevo y mayores de 5 afios, que no
hubieran alcanzado la tolerancia de forma espontanea y que presentaran pruebas
cutaneas en prick o prick-prick positivas y/o IgE especifica a huevo y/o a sus
proteinas mayor de 0,35 kU/L, y que ademas, no hubieran presentado

reacciones debidas a ese alimento en los Gltimos tres meses.

103

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

103/210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

Para la realizacion de la prueba, se siguieron las normas establecidas por
la Sociedad Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI) (171):
paciente asintomatico (asma bien controlado con FEVV1>80% con la medicacion
habitual, buen control de las lesiones de dermatitis atopica si las tuviera),
ausencia de vacunacion, infecciones intercurrentes activas y tratamiento
sistémico en los 7 dias previos, no realizacion de ejercicio durante las horas
previas y posteriores a la provocacion, y ésta se realiz6 bajo supervision médica
y a cargo de personal de enfermeria entrenado y medios necesarios para
controlar una reaccion alérgica en caso de que se produjera.

La provocacion se llevo a cabo en la unidad de alimentos de nuestro
servicio a lo largo de una mafiana y administrando 3 dosis con intervalos de 45
minutos entre cada una de ellas y un tiempo de espera final de 4 horas. Se realizé
con tortilla casera de un huevo (peso aproximado de 50-60 gramos) y con unas
dosis de 3 gramos, 10 gramos y resto de gramos hasta completar el peso total
de la tortilla.

Previo a la administracion de cada dosis se procedia a la exploracion fisica
mediante auscultacién pulmonar y exploracién de piel y mucosas, asi como la
toma de constantes por parte de nuestro personal al cargo.

La provocacion se considerd positiva si aparecia al menos uno de los
siguientes sintomas objetivables: urticaria y/o angioedema, tos, sibilantes,
broncoespasmo, vomitos, diarrea 0 sincope con caida de tension arterial.
También se considerd positiva si presentaban persistencia de sintomas
subjetivos mas de 45 minutos (dolor abdominal, disnea, prurito oral).

El tratamiento que recibieron los pacientes fue con antihistaminicos

(dexclorfeniramina) a dosis adecuada segun edad y peso del paciente, si
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presentaban sintomas cutaneos exclusivos o prurito oral. Si presentaban
sintomas respiratorios y gastrointestinales, se trataron con antihistaminico
(dexclorfeniramina) mas corticoide (prednisolona) y/o beta-agonistas
(salbutamol) a dosis adecuada para peso y edad del paciente, y si aparecia
afectacion de dos o méas 6rganos se administraba adrenalina intramuscular a

dosis adecuadas para peso y edad del paciente hasta control de la reaccidn.

5. Induccidn de tolerancia

Se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura médica para el desarrollo
un nuevo protocolo para la induccién de tolerancia oral con huevo crudo y
cocinado basado en la modificacion de distintos protocolos ya publicados (20-
22) y disefiado con especial atencion en la seguridad, para que nuestros
pacientes alcanzaran tolerancia de la forma méas segura posible. Por este motivo,
la duracion aproximada del procedimiento fue de 15 semanas, con un nimero
de visitas a nuestra unidad de diecinueve. La dosis de inicio se seleccion6 por
el margen de seguridad que ofrecia, basdndonos en los protocolos descritos con
pautas que comenzaban con cuantias equivalentes a 0,02-0,2 mg de clara
liofilizada y a dosis medias de reaccion 4,04-9,3 ml de clara cruda (23).

Dado que existe evidencia de que la clara cruda pasteurizada es al menos
igual que la clara fresca respecto a su alergenicidad (21), se decidid utilizarla
para asegurar la no contaminacion del producto y por la facilidad de
manipulacién del mismo.

Por lo tanto, los primeros dias se realizé con clara cruda pasteurizada

(Huevos Guillén® s.1) y alcanzada la cantidad de 550 mg de proteina (5 ml de
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clara cruda pasteurizada), se continué con gramos de tortilla de un huevo (50-
60 gr) proporcionada por el paciente.

Teniendo estos datos en consideracion, se disefio un protocolo de
desensibilizacién para llevarlo a cabo en 15 semanas, divididas en dos fases,

que se llevaron a cabo tras la firma del consentimiento informado (Anexo 5):

a. Fase de induccidn de tolerancia:

i. Primera fase: durante la primera fase (primera semana) el paciente
acudia diariamente a nuestra unidad de lunes a viernes en horario de
8:30 a 15:30, donde se le administraban bajo estricta supervision
médica 3 dosis de clara cruda incluida en un zumo de frutas elegido
por el paciente, con intervalos de 30 minutos entre cada una de ellas
y permaneciendo en observacion 4 horas tras la Gltima toma. El
altimo dia, viernes, se daba una Unica dosis. La administracion de
las dosis se llevé a cabo siguiendo el esquema de la Tabla I.

Si aparecia reaccion durante la administracion de alguna dosis, se
paraba la administracién de ese dia y se administraba la medicacion
necesaria para el control de sintomas. La reaccion positiva y el
tratamiento se consideraba de la misma forma que en la provocacion
abierta. Si presentaba reaccion con una dosis, se reanudaba el
protocolo al dia siguiente, comenzando por la Gltima dosis tolerada.
Si presentaba reaccion dos veces con la misma dosis, se decidia
utilizar premedicacién.

Si el paciente presentaba reacciones que precisaran adrenalina

durante esta fase, se suspendia el procedimiento y se evaluaba
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nuevas posibilidades para la induccién de tolerancia como la
utilizacion durante varias semanas antes y durante el proceso de
Omalizumab, anticuerpo monoclonal capaz de fijar IgE y que se
administraria mensualmente de forma subcutanea y de forma
indefinida, o la utilizacién de nuevo protocolo en proceso para la
realizacion de induccion de tolerancia con huevo cocinado.
Durante esta primera semana, los dias que el paciente no acudia a
nuestro servicio, sabado y domingo, debia tomar en su domicilio la

Gltima dosis tolerada en el hospital, para mantener tolerancia.

Tabla I: Administracion de dosis en la primera fase del protocolo.

Primera Fase ‘ Dilucion | Dosis en ml | Dosis en gr de proteina

Dia 1 Lunes 1/1000 |1 ml 0,11 mg
1/1000 |2 ml 0,22 mg
1/1000 |3 ml 0,33 mg

Dia 2 Martes 1/100 0,5 ml 0,55 mg
1/100 0,7 ml 0,77 mg
1/100 1ml 1,10 mg

Dia 3 Miércoles | 1/100 2ml 2,2mg
1/100 3ml 3,3mg
1/100 5ml 5,5mg

Dia 4 Jueves 1/10 1ml 11 mg
1/10 2ml 16,5 mg
1/10 2ml 16,5 mg

Dia 5 Viernes 1/1 0,4 ml 44 mg
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paciente acudia a la unidad de alimentos de nuestro servicio una vez
a la semana (jueves) en horario de 8:30-14:00, para la
administracion de dosis Unica, progresivamente creciente, siguiendo

el esquema de la Tabla Il y mantenia de forma diaria durante toda la

durante la segunda fase (de la semana 2 a la 14), el

semana, en domicilio, la dosis tolerada en nuestro servicio.

Tabla I1: Administracion de dosis en la segunda fase del protocolo.

Dilucién/Tortilla* | Dosis en ml/gr de tortilla gr de proteina
Dia 6 11 0,5 ml 55 mg
Dia7 1/1 0,7 ml 77 mg
Dia 8 11 1ml 110 mg
Dia 9 1/1 1,3ml 143 mg
Dia 10 1/1 2ml 220 mg
Dia 11 1/1 2,5ml 275 mg
Dia 12 1/1 3,2ml 352 mg
Dia 13 11 4 ml 440 mg
Dia 14 1/1 5ml 550 mg
Dia 15 Tortilla 8gr 1,04 gr
Dia 16 Tortilla 12 gr 1,56 gr
Dia 17 Tortilla 25gr 3,25¢r
Dia 18 Tortilla 40 gr 5,20 gr
Dia 19 Tortilla 50-60 gr aprox (tortilla | 6,5-7.8 gr
completa)
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*Tortilla de un huevo (50-60 gr) aportada todas las semanas por el paciente.

b. Fase de mantenimiento: tras alcanzar la tolerancia en nuestro servicio de

una tortilla de un huevo (50-60 gr), para mantener la tolerancia los pacientes
debian tomar alimentos que contuvieran huevo y trazas, asi como mantener

una toma de 2-3 huevos bien cocinados de forma semanal.

c. Premedicacion: aquellos pacientes que presentaron reacciones durante el
incremento de dosis dos veces con la misma dosis, se establecia una
premedicacion. Esta se realizo con antihistaminico cetirizina a 0,25 mg/kg
que, una vez iniciada, se mantenia hasta finalizar el procedimiento. Para la
retirada del antihistaminico, se evaluaba al paciente al mes de la finalizacion
del proceso, y si no habia presentado ninguna reaccién en domicilio durante

ese mes, se retiraba.

6. Seguimiento
Los controles se realizaron a uno, tres, seis y doce meses de la finalizacion
del procedimiento. En todas las visitas se recogieron datos sobre nimero
de huevos ingeridos a la semana, la tolerancia al alimento tanto crudo
como cocinado, presencia de reacciones en domicilio y necesidad de
tratamiento en caso de presentarlas. En la primera visita, al mes de
finalizado el procedimiento, se realizd nuevamente el cuestionario de

calidad de vida, se recogié sangre para nueva determinacion de IgE e 1gG4
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especificas, asi como la realizacién nuevamente de las pruebas cutaneas

en prick para huevo y sus proteinas.
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4.4 Cronograma:

Anamnesis de reaccién inmediata + Sensibilizacién a huevo
(IgE y/o PC +)

Firma de consentimiento informado l

‘ POA con tortilla ‘

POSITIVA NEGATIVA

Ingesta regular de huevo
‘ cocinado

Alérgicos a huevo

. - Cuestionario de calidad de vida
Firma de consentimiento

informado
INDUCCION DE TOLERANCIA
/ Servicio de alergologia
i ; Primera semana
FASE DE INDUCCION ‘ [FtiamEE) (Fese ‘

Asistencia diaria
Aumento diario de dosis

Servicio de alergologia sélo un
dia/semana, domicilio

14 semanas

Aumento semanal de dosis.
Mantenimiento diariamente
en domicilio la dosis tolerada
en la unidad.

‘ Segunda Fase ‘

A/D'etalibre incluyendo alimentos
FASE DE MANTENIMIENTO con huevo y trazas
- Mantener la ingesta de 2-3
huevos cocinados a la semana

Visita al mes: IgE e IgG4, prick test con huevo y proteinas,
ndmero de huevos/semanales, tolerancia a huevo
crudo/cocinado, reacciones y tratamiento si ha precisado,

SEGUIMIENTO cuestionario de calidad de vida.

Visita a 3,6 y 12 meses: numero de huevos/semanales,
tolerancia a huevo crudo/cocinado, reacciones y
tratamiento si ha precisado.

PC +: pruebas cutdneas en prick positivas para clara, yema, ovoalbimina
y ovomucoide.

IgE: IgE especifica a clara, yema, ovoalbimina y ovomucoide.

POA: provocacion oral abierta
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4.5 Etica:

El investigador principal, la Dra. Elena Rodriguez Plata, se comprometié a que el
estudio se llevara a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones éticas
internacionales para la investigacion y ensayos clinicos en humanos recogidas en la

Declaracion de Helsinki, normas de Buena Practica Clinica.

4.6 Analisis Estadistico:

Se ha realizado un estudio descriptivo y analitico de diversas variables que
describen los resultados de desensibilizacion al huevo en nuestra muestra de 34 pacientes.
Los estadisticos descriptivos correspondientes se calcularon segun el tipo de variable:
continuas con media + ES (en las variables continuas de distribucion no normal se incluye
la mediana que nos indica mejor que la media el valor central de la distribucion en este
tipo de variables) y discretas con estudio de frecuencias y porcentajes.

Dado que para el estudio de los valores de IgE especifica y pruebas cutaneas como
factores predictores de tolerancia (Prick test y Duracion de visitas), no presentaban una
distribucion normal, se utiliz el test de correlacion de Rho de Spearman.

Por el mismo motivo, para el anélisis de la correlacion entre el Prick test con el
Numero de reacciones, también se utilizo el test de correlacion de Rho de Spearman.

Para determinar la relacién entre el Prick test y la variable Necesidades de
premedicacidn, al ser esta Ultima una variable categdrica, es preciso utilizar una prueba
de comparacion entre grupos independientes no paramétrica (con Prick Claray Yema: U
Mann Whitney) y paramétrica (Ovoalbimina y Ovomucoide: T-Student).

En el andlisis de la relacion entre Prick test y la Eficacia de la desensibilizacion,

la variable Eficacia de desensibilizacion es categorica, por lo que se realiz6 una prueba

112

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

112/210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

de comparacion entre grupos independientes no paramétrica (con Prick Claray Yema: U
Mann Whitney) y paramétrica (Ovoalbimina y Ovomucoide: T-Student).

En la correlacion del Prick-Prick con la duracion (Numero de visitas), aunque el
Prick-Prick test presenta distribucién normal, el Numero de visitas tiene una distribucién
distinta de la normal en la muestra, por lo que el test de correlacion utilizado es el de
Spearman.

El mismo analisis preciso el estudio de la correlacion del Prick-Prick test con el
numero de reacciones presentadas por los pacientes.

En la relacion entre el Prick-Prick con las necesidades de premedicacion, la
variable Premedicacion es categorica, por lo que se utilizé una prueba de comparacion
entre grupos independientes no paramétrica (U Mann Whitney). La misma prueba fue
utilizada para estudiar la relacion entre el Prick-Prick y la eficacia de la desensibilizacion.

Para la correlacion entre la IgE especifica y la duracion del procedimiento, asi
como para el estudio de la correlacion entre la IgE especifica y el nimero de reacciones,
se utilizo la prueba Rho Spearman, ya que todas las variables no tienen una distribucion
normal de los datos.

Para el analisis de la relacion existente entre la IgE especifica con las Necesidades
de premedicacion, la variable IgEs previas no presentan distribucion normal, por lo que
la prueba realizada para comparar grupos de Premedicacion sera no paramétrica (U Mann
Whitney). Por el mismo motivo, también se utilizo esta prueba para determinar la relacion
entre la IgE especifica con el resultado de la desensibilizacion.

En la relacion entre Anafilaxia previa y Eficacia de la desensibilizacion, debido a
que se trata de dos variables categoricas, fue preciso utilizar la prueba Chi cuadrado de

Pearson para analizar la frecuencia de casos de una en los grupos de la otra.
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En la relacion entre Anafilaxia previa y Nimero de reacciones con tratamiento
con adrenalina, esta ultima variable presenta una distribucion no normal, por lo que para
su analisis fue preciso utilizar la prueba de U Mann Whitney.

Para analizar la relacion entre el Antecedente personal de Asma y la Eficacia de
la desensibilizacion, al ser dos variables categoricas, se utilizo la prueba de Chi cuadrado
de Pearson para analizar la frecuencia de casos de una en los grupos de la otra.

El analisis de la relacion entre el Antecedente personal de Asma y el Nimero de
reacciones y el Nimero de reacciones que precisaron adrenalina, fue un analisis de
comparacion entre grupos de Asma Si-No segun el nimero de reacciones. Como esta
variable no es de distribucion normal se utilizé una prueba no paramétrica, la U de Mann
Whitney.

Finalmente, en el estudio de la evolucion de las pruebas en Prick e IgE especificas
tras la Desensibilizacion, al tratarse de variables continuas, se busco analizar su evolucion
comparando los resultados antes y después de la desensibilizacion. Como son variables

no normales, se utilizé la prueba de rangos de Wilcoxon.

4.7 Limitaciones del estudio:

Al tratarse de un estudio descriptivo, no es posible establecer con certeza la
asociacion real de las variables, solo permite informar de la relacion que “parece” existir
entre dos variables.

Otra limitacion de este estudio es que los pacientes con alergia persistente son
incluidos en el estudio en diferentes momentos de la evolucion natural de su enfermedad
(la enfermedad se considera persistente a los 4 afios del diagnéstico y la duracion de este
estudio es inferior). No obstante, considerando que al inicio del estudio sélo se incluiran

pacientes con alergia a huevo comprobada mediante provocacion oral, con el mismo
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protocolo en todos, los resultados obtenidos pueden ser muy representativos de la

poblacién que queremos estudiar.
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CAPITULO 5: RESULTADOS y DISCUSION
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CAPITULO 5: RESULTADOS y DISCUSION

5.1 PACIENTES.

En el estudio se incluyeron un total de 34 pacientes mayores de 5 afios de edad
diagnosticados de alergia persistente a huevo mediada por IgE, atendidos en las consultas
externas de Alergologia del Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria durante el
periodo comprendido entre Septiembre de 2015 y Septiembre de 2017 y que cumplieron

los criterios de inclusidn.

De los 34 pacientes, 15 fueron mujeres y 19 varones, lo que corresponde a un

44.1% de mujeres frente a un 55.9% de varones.

Frecuencia Porcentaje
Vaélido MUJER 15 44,1
VARON 19 55,9
Total 34 100,0

Sexo

Frecuencia

MUJER

Sexo
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La edad media + DS de los sujetos de la muestra es de 10.68 + 3 afios.
e Mediana es de 9 afios
e Valor minimo es de 5 afios

e Valor maximo es de 51 afios

Estadistico Desv. Error
Edad Media 10,68 1,326

95% de intervalo de  Limite inferior 7,98
confianza para la L .

el Limite superior 13,37
Mediana 9,00
Minimo 5
Méximo 51
Rango 46

La distribucién no normal de los datos se aprecia en la siguiente grafica:

Histograma

Media = 10,68
Desviacien esténdar = 7,733
N=34

Frecuencia
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Las caracteristicas de los pacientes al inicio del procedimiento respecto al tamafio
de la prueba cutanea en prick al huevo (clara, yema, ovoalbimina y ovomucoide)
expresada en milimetros (mm) de diametro de papula, IgE especifica a clara y yema de
huevo, ovoalbimina y ovomucoide, expresados en kU/L, fueron las que se muestran en
la tabla I.

= Tabla I: Caracteristicas de los pacientes al inicio del procedimiento I.

Descriptivos
Estadistico Desv. Error

PrickClaraPrev Media 11,48 0,920

95% de intervalo Limite inferior 9,59

de confianza para

la media Limite superior 13,37
PrickYemaPrev Media 8,48 0,703

95% de intervalo Limite inferior 7,04

de confianza para

la media Limite superior 9,93
PrickOvoalbPrev  Media 9,15 0,677

95% de intervalo Limite inferior 7,76

de confianza para

la media Limite superior 10,54
PrickOvomucPrev Media 10,48 0,969

95% de intervalo Limite inferior 8,49

de confianza para

la media Limite superior 12,47
PrickprickPrev Media 10,37 0,884

95% de intervalo Limite inferior 8,55

de confianza para

la media Limite superior 12,19
IgEClaraPrev Media 14,8581 4,29731

95% de intervalo Limite inferior 6,0249

de confianza para

la media Limite superior 23,6914
IgEYemaPrev Media 4,4581 1,40476

95% de intervalo Limite inferior 1,5706

de confianza para

la- media Limite superior 7,3457
IgEOvoalbPrev Media 8,0133 2,44532

95% de intervalo Limite inferior 2,9869

de confianza para

la media Limite superior 13,0398
IgEOvomucPrev  Media 8,5100 2,31650

95% de intervalo Limite inferior 3,7484

de confianza para

la media Limite superior 13,2716
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Respecto a otras variables recogidas como antecedentes familiares de atopia,

antecedentes personales de dermatitis atépica, broncoespasmos en la infancia y otras

alergias alimentarias, los resultados se recogen en la tabla I1.

Tabla II: Caracteristicas de los pacientes al inicio del procedimiento II.

Variables

Antecedentes Familiares de atopia

Muestra

%

Dermatitis atépica

Broncoespasmos en infancia

Si — 32
No—3
Si —16

No — 19

91.4%

8.6%

45.7%

54.3%
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5.2 RESULTADOS DE LA DESENSIBILIZACION.
5.2.1 Duracion de la desensibilizacion.

a. Duracién de la desensibilizacion en visitas:

Estadistico Desv. Error
Numerovisitas  Media 15,59 1,141

95% de intervalo de Limite 13,27
confianza para la inferior
media Limite 17,91

superior
Mediana 19,00
Minimo 1
Méximo 21
Rango 20

- El nimero medio de visitas + ES fue de 15.59 + 1,14.

- Lamediana (valor de la variable de posicion central) es 19 visitas.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

2 Hedia = 15,59
Desviacion esténdar = 6652
N=34

20

Frecuencia

0 5 10 15 20

Numerovisitas
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b. Duracion de la desensibilizacién en semanas.

Estadistico Desv. Error
Numerosemanasdesdeinicio Media 12,47 1,247

95% de intervalo Limite 9,93
de confianza para  inferior
la media Limite 15,01

superior
Mediana 16,00
Minimo 0
Maximo 20
Rango 20

- El nimero medio de semanas desde el inicio + ES fue de 12,47 + 1,24.

- La mediana para esta variable es 16.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

Wedia = 12,47
Desviacion esténdar = 7,271
N=34

Frecuencia

0 5 10 15 20

Numerosemanasdesdeinicio
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5.2.2 Reacciones durante la desensibilizacion.

a. Reacciones durante la desensibilizacion: Si o No.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido
Valido NO 13 38,2 39,4
SI 20 58,8 60,6
Total 33 97,1 100,0
Perdidos X 1 2,9
Total 34 100,0

Se observaron en la muestra un 60,6% de reacciones durante la desensibilizacion, frente

aun 39,4% de casos que no reaccionaron.

Reacciones

Frecuencia

NO

Reacciones
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b. NUmero de reacciones durante la desensibilizacion:

Estadistico | Desv. Error

Numeroreacciones Media 1,30 0,248

95% de Limite 0,80

intervalo de inferior

;g’r‘:?:za Limite 1,81

media superior

Mediana 1,00

Minimo 0

Maximo 5

Rango 5

- El nimero medio de reacciones + ES fue de 1,3 + 0,248.

- La mediana para esta variable es 1.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

Media = 1,3
Desviacion estandar = 1,425
N=33

Frecuencia

o 1 2 3 4 5

Numeroreacciones
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Estadistico | Desv. Error

Numeroreaccionesprecisarontratamiento Media 0,85 0,235

95% de Limite inferior 0,37

intervalo

de X Limite superior 1,33

confianza

para la

media

Mediana 0,00

Minimo 0

Méaximo 5

Rango 5

c. NUmero de reacciones que precisaron tratamiento:

- El ndmero medio de reacciones + ES que precisé tratamiento fue de 0,85 +
0,235.

- Lamediana para esta variable es 0.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

WMedia = 85
Desviacion estandar = 1,349
33

Frecuencia

0 1 2 3 il 5

Numeroreaccionesprecisarontratamiento
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d. Numero de reacciones que precisaron tratamiento con antihistaminicos:

Desv.
Estadistico | Error
Numeroreaccionestratantihistaminicos Media 0,82| 0,236
95% de  Limite 0,34
intervalo inferior
g Limite 1,30
confianza superior
para la
media
Mediana 0,00
Minimo 0
Méaximo 5
Rango 5

- El nimero medio de reacciones + ES que precisé tratamiento con antihistaminico

fue de 0,82 + 0,236.

- La mediana para esta variable es 0.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

25

20

Frecuencia

Histograma

dia = 2
Desviacion estandar = 1,357
N=33

1 2 3 4 5

Numeroreaccionestratantihistaminicos
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e. NUmero de reacciones que precisaron tratamiento con corticoides:

Estadistico Desv. Error
Numeroreaccionestratcorticoides Media 0,28 0,112

95% de intervalo  Limite 0,05
de confianza para inferior

el Limite 0,51

superior

Mediana 0,00
Minimo 0
Méaximo 2
Rango 2

- El nimero medio de reacciones + ES que preciso tratamiento con corticoides fue
de 0,28 £ 0,112.

- La mediana para esta variable es 0.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

30 Media = 26
Desviaciin esténdar = 634
N=32

20

Frecuencia

5 10 15 20 25

Numeroreaccionestratcorticoides
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f. NUmero de reacciones que precisaron tratamiento con adrenalina:

Estadistico Desv. Error
Numeroreaccionestratadrenalina Media 0,13 0,074

95% de intervalo de Limite inferior -0,03
confianza para la

InEE Limite 0,28

superior

Mediana 0,00
Minimo 0
Maximo 2
Rango 2

- El nimero medio de reacciones + ES que preciso6 tratamiento con adrenalina fue
de 0,13 £ 0,07.
- La mediana para esta variable es 0.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

=13
Desviacion estandar = 421
N=32

Frecuencia
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5.2.3 Premedicacion durante la desensibilizacion: Si o No

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Valido NO 29 85,3 85,3
Sl 5 14,7 14,7
Total 34 100,0 100,0

La frecuencia de casos premedicados durante la desensibilizacion en la muestra es de un

14,7%, frente a un 85,3% de casos que no se premedicaron.

Frecuencia

Premedicacion

Sl

Premedicacion

5.2.4 Eficacia de la desensibilizacion.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
Valido SUSPENDIDA 6 17,6 17,6
TOTAL 28 82,4 82,4
Total 34 100,0 100,0
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Eficaciadesensibilizacion

Frecuencia

SUSPENDIDA TOTAL

Eficaciadesensibilizacion

5.3 SEGUIMIENTO DE LA DESENSIBILIZACION.

5.3.1 Tolerancia a los 6 meses de seguimiento:

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Valido SUSPENDIDA 6 17,6 17,6
TOTAL 28 82,4 82,4
Total 34 100,0 100,0

La tolerancia a los 6 meses de seguimiento fue total en un 82,4% de los casos

frente al 17,6% de casos con tolerancia suspendida.
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Toleranciaaseismeses

Frecuencia

SUSPENDIDA TOTAL

Toleranciaaseismeses

5.3.2 Tolerancia al afio de seguimiento:

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
Valido SUSPENDIDA 6 17,6 17,6
TOTAL 28 82,4 82,4
Total 34 100,0 100,0

La tolerancia al afio de seguimiento fue total en un 82,4% de los casos frente al

17,6% de casos con tolerancia suspendida.

Toleranciaafio

Frecuencia

SUSPENDIDA TOTAL

Toleranciaafio
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5.3.3 Tolerancia a los 3 afios de seguimiento:

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Valido SUSPENDIDA 6 17,6 17,6
TOTAL 28 82,4 82,4
Total 34 100,0 100,0

La tolerancia a los tres afios de seguimiento fue total en un 82,4% de los casos

frente al 17,6% de casos con tolerancia suspendida.

Tolerancia3arfios

Frecuencia

SUSPENDIDA TOTAL

Tolerancia3arios
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54 VALORES DE PRUEBAS CUTANEAS E IgE ESPECIFICA COMO
FACTORES PREDICTORES DE TOLERANCIA.
5.4.1 Pruebas intraepidérmicas o Prick Test:

a. Correlacion del prick test con la duracion de la desensibilizacion:

e Prick test de clara previo a la desensibilizacion:

Estadistico Desv. Error
PrickClaraPrev  Media 12,41 0,919

95% de intervalo de confianza  Limite inferior 10,54
para la media

Limite 14,28

superior
Mediana 11,50
Minimo 6
Maximo 24
Rango 18

- El valor medio del prick test de Clara Prev + ES fue de 12,41 + 0,91 mm.

- La mediana para esta variable es 11,50 mm.

133

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

133/210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

Media = 12,41
Desviacion estandar = 5,36
N=34

Frecuencia

5 10 15 20 25

PrickClaraPrev

Tanto Numero de visitas como prick test para clara previo a la desensibilizacion
son variables que tienen una distribucion distinta de la normal en la muestra. Por tanto, el

test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

PrickClaraPr
ev
Rho de Numerovisita Coeficiente de -0,174
Spear S correlacion
nan Sig. (bilateral) 0,326
N 34

La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables
presentan una correlacién baja, negativa (cuando aumenta una, la otra disminuye) y no

significativa (sig.0,32).
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e Prick test de yema previo a la desensibilizacién:

Estadistico Desv. Error
PrickYemaPrev Media 8,47 0,677

95% de Limite 7,09

intervalo de inferior

g‘;’r‘g‘?:za Limite 9,85

media superior

Mediana 7,50

Minimo 0

Méaximo 20

Rango 20

- El valor medio del prick test de Yema Prev = ES fue de 8,47 + 0,67 mm.

- Lamediana para esta variable es 7.50 mm.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Frecuencia

Histograma

10 15 20

PrickYemaPrev
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Tanto Numero de visitas como prick test para yema previo a la desensibilizacion
son variables que tienen una distribucion distinta de la normal en la muestra. Por tanto, el

test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables

presentan una correlacién baja, negativa (cuando aumenta una, la otra disminuye) y no

significativa (sig.0,50).

PrickYemaPrev
Rho de Numerovisitas Coeficiente de -0,119
Spearman correlacion
Sig. (bilateral) 0,503
N 34

e Prick test de ovoalbimina previo a la desensibilizacion:

Estadistico Desv. Error

PrickOvoalbPrev Media

95% de
intervalo de
confianza
para la
media
Mediana

Minimo
Maximo

Rango

Limite
inferior
Limite
superior

9,88 0,714
8,43

11,33

9,00
0

20
20

- El valor medio del prick test de Ovoalbtimina Prev + ES fue de 9,88 = 0,71 mm.
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- La mediana para esta variable es 9 mm.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

Wedia = 9,38
Desviacicn estindar = 4,162
34

Frecuencia

5 10 15 20

PrickOvoalbPrev

Aunque el prick test a ovoalbumina previo a la desensibilizacion presenta una
distribucion normal, el Numero de visitas tiene una distribucion distinta de la normal en

la muestra. Por tanto, el test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

PrickOvoalbPrev
Rho de Numerovisitas Coeficiente de -0,271
Spearman correlacion
Sig. (bilateral) 0,121
N 34
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La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables

presentan una correlacion baja, negativa (cuando aumenta una, la otra disminuye) y no

significativa (sig.0,12).

e Prick test de ovomucoide previo a la desensibilizacion:

Estadistico Desv. Error

PrickOvomucPrev  Media 11,18 1,032

95% de Limite 9,08

intervalo de inferior

gg’;:?;za Limite 13,28

. superior

media P

Mediana 10,00

Minimo 0

Méaximo 25

Rango 25

- El valor medio del prick test de Ovomucoide Prev + ES fue de 11,18 + 1,03 mm.

- Lamediana para esta variable es 10 mm.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.
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Histograma

Media =11,18
Desviacidn estandar = 6,018
=3

Frecuencia

5 10 15 20 25

PrickOvomucPrev

Aunque el prick test a ovomucoide previo a la desensibilizacion presenta una
distribucion normal, el Numero de visitas tiene una distribucion distinta de la normal en

la muestra. Por tanto, el test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

PrickOvomucPrev

Rho de Numerovisitas  Coeficiente de -0,190
Spearman correlacion

Sig. (bilateral) 0,282

N 34

La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables

presentan una correlacién baja, negativa (cuando aumenta una, la otra disminuye) y no

significativa (sig.0,28).

b. Correlacion del prick test con el nimero de reacciones:
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e Prick test de clara previo a la desensibilizacion:

Tanto NUmero de reacciones como prick test para clara previo a la
desensibilizacion son variables que tienen una distribucion distinta de la normal en la

muestra. Por tanto, el test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

PrickYemaPrev
Rho de Numeroreacciones Coeficiente de 0,012
Spearman correlacion
Sig. (bilateral) 0,948
N 33

La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables
presentan una correlacion baja, positiva (cuando aumenta una, la otra disminuye) y no

significativa (sig.0,30).

e Prick test de yema previo a la desensibilizacion:

Tanto NUmero de reacciones como prick test para yema previo a la

desensibilizacién son variables que tienen una distribuciéon distinta de la normal en la

muestra. Por tanto, el test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

PrickClaraPrev
Rho de Numeroreacciones Coeficiente de 0,184
Spearman correlacion
Sig. (bilateral) 0,305
N 33
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La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables
presentan una correlacion baja, positiva (cuando aumenta una, la otra disminuye) y no

significativa (sig.0,94).

e Prick test de ovoalblmina previo a la desensibilizacion:

Aunque el prick test a ovoalbumina previa a la desensibilizacion presenta una

distribucion normal, el Numero de reacciones tiene una distribucion distinta de la normal

en la muestra. Por tanto, el test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

PrickOvoalbPrev

Rho de Numeroreacciones  Coeficiente de 478
Spearman correlacion

Sig. (bilateral) 0,005

N 33

La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables
presentan una correlaciéon media, positiva (cuando aumenta una, la otra disminuye) y

significativa (sig.0,005).

Cuando el prick de ovoalbumina previo aumenta, aumenta el niimero de
reacciones.
El coeficiente de determinacion r* = 0,228 indica que un 22,8% de la variable

PrickOvoalbPrev se puede explicar por el nimero de reacciones.

e Prick test de ovomucoide previo a la desensibilizacion:
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Aunque el prick test a ovomucoide previo a la desensibilizacion presenta una
distribucion normal, el Niumero de reacciones tiene una distribucion distinta de la normal

en la muestra. Por tanto, el test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

PrickOvomucPrev

Rho de Numeroreacciones Coeficiente de 0,200
Spearman correlacion

Sig. (bilateral) 0,263

N 33

La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables
presentan una correlacion baja, positiva (cuando aumenta una, la otra disminuye) y no
significativa (sig.0,26).

c. Relacion del prick test con la necesidad de premedicacion:

La variable Premedicacion es categérica. Por tanto, vamos a hacer una prueba de
comparacion entre grupos independientes no paramétrica (con PrickClara y Yema: U

Mann Whitney) y paramétrica (Ovoalb y Ovomuc: T-Student).

e Prick test de clara previo a la desensibilizacion:

Desv. Error

Premedicacion N Media promedio
PrickClaraPrev Sl 5 13,40 2,960
NO 29 12,24 0,972

La prueba U de Mann-Whitney indica que no hay diferencias significativas entre

ambos grupos de Premedicacion Si-No en cuanto a los resultados del prick test de clara

previo a la desensibilizacion (sig. 0.706).
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Representacion en forma de graficos de cajas y bigotes de los valores de percentil

10, 25, 50 (mediana), 75 y 90.

PrickClaraPrev

NO

Premedicacion

e Prick test de yema previo a la desensibilizacion:

La prueba U de Mann-Whitney indica que no hay diferencias significativas entre

ambos grupos de Premedicacion Si-No en cuanto a los resultados del prick test de yema

previo a la desensibilizacion (sig. 0.603).

Representacion en forma de graficos de cajas y bigotes de los valores de percentil

10, 25, 50 (mediana), 75 y 90.

Desv. Error
Premedicacion N Media promedio
PrickYemaPrev Sl 5 7,40 0,980
NO 29 8,66 0,776
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PrickYemaPrev

NO Sl

Premedicacion

e Prick test de ovoalblmina previo a la desensibilizacion:

Desv. Error
Premedicacion N Media promedio
PrickOvoalbPrev S| 5 13,20 1,855
NO 29 9,31 0,735

La prueba T de Student indica que hay diferencias significativas entre los
grupos de Premedicacion, siendo significativamente mayor la magnitud del prick test de

ovoalbumina previo a la desensibilizacion en el grupo de Si premedicacion (sig. 0,05).

PrickOvoalbPrev

NO sl

Premedicacion
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e Prick test de ovomucoide previo a la desensibilizacion:

Desv. Error
Premedicacion N Media promedio
PrickOvomucPrev  SI 5 12,20 3,639
NO 29 11,00 1,067

Laprueba T de Student indica que no hay diferencias significativas entre ambos
grupos de Premedicacion Si — NO en cuanto a los resultados del prick test de ovomucoide

previo a la desensibilizacion (0,687).

PrickOvomucPrev

d. Relacion del prick test con la eficacia de la desensibilizacion:

La variable Eficacia de desensibilizacion es categorica. Por tanto, vamos a hacer
una prueba de comparacion entre grupos independientes no paramétrica (con PrickClara

y Yema: U Mann Whitney) y paramétrica (Ovoalb y Ovomuc: T-Student).

MNO Sl

Premedicacion

145

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 11/07/2021 13:19:59

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:36:36

145/ 210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada

N° registro:
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

2021/70593

e Prick test de cla

ra previo a la desensibilizacion:

Desv. Error

Eficaciadesensibilizacion N Media promedio
PrickClaraPrev TOTAL 28 11,50 0,928
SUSPENDIDA 6 16,67 2,348

La prueba U de Mann-Whitney indica que hay diferencias significativas entre

ambos grupos de Eficacia de la desensibilizacion en cuanto a los resultados del prick test

de clara previo a la desensibilizacion (sig. 0,03).

La magnitud del prick test de clara previo a la desensibilizacion es significativamente

mayor en el grupo de Eficacia de desensibilizacion suspendida.

PrickClaraPrev

TOTAL SUSPENDIDA

Eficaciadesensibilizacion

e Prick test de yema previo a la desensibilizacién:

Desv. Error
Eficaciadesensibilizacion N Media promedio
PrickYemaPrev TOTAL 28 8,00 0,707
SUSPENDIDA 6 10,67 1,838
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La prueba U de Mann-Whitney indica que no hay diferencias significativas

entre ambos grupos de Eficacia de Desensibilizacion en cuanto a los resultados del prick

test de yema previo a la desensibilizacion (0,18).

PrickYemaPrev

TOTAL SUSPENDIDA

Eficaciadesensibilizacion

e Prick test de ovoalbumina previo a la desensibilizacion:

Desv. Error
Eficaciadesensibilizacion N Media promedio
PrickOvoalbPrev TOTAL 28 8,86 0,660
SUSPENDIDA 6 14,67 1,585

La prueba T de Student indica que hay diferencias significativas entre los

grupos de Eficacia de Desensibilizacion, siendo significativamente mayor la magnitud
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del prick test de ovoalbumina previo a la desensibilizacion en el grupo de Suspendida

(sig. 0,001).

20

PrickOvoalbPrev

TOTAL SUSPENDIDA

Eficaciadesensibilizacion

e Prick test de ovoalbimina previo a la desensibilizacion:

Desv. Error
Eficaciadesensibilizacion N Media promedio
PrickOvomucPrev  TOTAL 28 10,04 1,040
SUSPENDIDA 6 16,50 2,391

La prueba T de Student indica que hay diferencias significativas entre los
grupos de Eficacia de Desensibilizacion, siendo significativamente mayor la magnitud
del prick test de ovomucoide previo a la desensibilizacion el grupo de Suspendida (sig.

0,014).
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PrickOvomucPrev

TOTAL SUSPENDIDA

Eficaciadesensibilizacion

5.4.2 Pruebas intraepidérmicas en Prick-Prick con huevo cocinado (tortilla):

PrickprickPrev

Estadistico Desv. Error
Media 10,21 0,866
95% de Limite 8,44
intervalo de inferior
;‘;‘r‘g?;‘za Limite 11,99
media superior
Mediana 10,00
Minimo 0
Maximo 20
Rango 20

- El valor medio del prick test de Ovomucoide Prev + ES fue de 10,21 + 0,86 mm.

- Lamediana para esta variable es 10 mm.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.
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Histograma

Media=1021
Desviacion estandar = 4 581

Frecuencia

0 5 10 15 20

PrickprickPrev

a. Correlacion del prick-prick con la duracién de la desensibilizacion
(nimero de visitas):

Aunque la variable Prick-prick previo a la desensibilizacion presenta distribucion
normal, el Numero de visitas tiene una distribucion distinta de la normal en la muestra.

Por tanto, el test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

PrickprickPrev
Rho de Spearman Numerovisitas Coeficiente de 0,364
correlacion
Sig. (bilateral) 0,057
N 28

La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables
presentan una correlacion media-baja, positiva (cuando aumenta una, la otra aumenta)
y casi significativa (sig.0,057).

150

Este documento incorpora firma electronica, y es copia auténtica de un documento electronico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

150/ 210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

Cuanto mas aumenta el Prick-Prick previo, mayor sera el nimero de visitas.

El coeficiente de determinacion r*> = 0,13 indica que un 13% de la variable
Numero de visitas se puede explicar con la variable Prick-prick previo a la

desensibilizacion.

b. Correlacion del prick-prick con el nimero de reacciones:

Aunque la variable Prick-prick previo a la desensibilizacion presenta distribucion
normal, el Numero de reacciones tiene una distribucion distinta de la normal en la

muestra. Por tanto, el test de correlacion que utilizaremos es el de Spearman.

Numeroreacciones
Rho de Spearman  PrickprickPrev Coeficiente de 0,325
correlacion
Sig. (bilateral) 0,091
N 28

La prueba de correlacion Rho de Spearman indica que estas dos variables
presentan una correlacion media-baja, positiva (cuando aumenta una, la otra aumenta)

y no significativa (sig.0,09).

c. Relacion del prick-prick con la necesidad de premedicacion:

La variable Premedicacion es categorica. Por tanto, vamos a hacer una prueba de

comparacion entre grupos independientes no paramétrica (U Mann Whitney).
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Premedicacion Media Desv. Error promedio
PrickprickPrev Sl 4 8,00 2,828
NO 24 10,58 0,901

La prueba U de Mann-Whitney indica que no hay diferencias significativas

entre ambos grupos de Premedicacion en cuanto a los resultados del Prick-prick previo a

la desensibilizacion (0,63).

PrickprickPrev

NO

Premedicacion

Sl

d. Relacion del prick-prick con la eficacia de la desensibilizacion:

La variable Eficacia de desensibilizacion es categérica. Por tanto, vamos a hacer

una prueba de comparacion entre grupos independientes no paramétrica U Mann

Whitney.
Desv. Error
Eficaciadesensibilizacion Media promedio
PrickprickPrev TOTAL 25 10,32 0,842
SUSPENDIDA 3 9,33 4,807
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La prueba U de Mann-Whitney indica que no hay diferencias significativas
entre ambos grupos de Eficacia Desensibilizacion en cuanto a los resultados del Prick-

prick previo a la desensibilizacion (0,79).

26

PrickprickPrev

TOTAL SUSPENDIDA

Eficaciadesensibilizacion

5.4.3 IgE especifica para clara, yema, ovoalbimina y ovomucoide.

a. Correlacion de la IgE especifica con la duraciéon de la desensibilizacion

(nimero de visitas):

En la variable IgE a Clara previa a la desensibilizacion hay tres valores de >100

que los he sustituido por 101. Spss no hace el analisis de “>100".
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Estadistico | Desv. Error
IgEClaraPrev Media 18,7256 4,96856

95% de intervalo de  Limite 8,6170
confianza para la inferior

fedia Limite 28,8342

superior

Mediana 5,5450
Minimo 0,77
Maximo 101,00
Rango 100,23

- El valor medio + ES de IgE Clara Prev fue de 18,72 + 4,96.

- Lamediana para esta variable es 5,5.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

Media=1873
Desviacin estandar = 28 971
N=34

Frecuencia

0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

IgEClaraPrev

La correlacion con la variable Numero de visitas se calcula con la prueba Rho de

Spearman ya que ambas variables no tienen una distribucién normal de los datos.

154

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

154 /210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

IgEClaraPrev

Rho de Spearman Numerovisitas Coeficiente de -0,022
correlacion

Sig. (bilateral) 0,901

N 34

Segun la prueba Rho de Spearman la correlacion entre estas dos variables es

muy baja, negativa y no significativa (sig. 0,91).

Estadistico Desv. Error
IgEYemaPrev Media 6,1012 1,84674
95% de intervalo de  Limite inferior 2,3440
(r:T?:éiignza S Limite superior 9,8584
Mediana 1,8050
Minimo 0,10
Maximo 47,30
Rango 47,20

- El valor medio + ES de IgE Yema Prev fue de 6,10 + 1,84.

- Lamediana para esta variable es 1,8.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.
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Histograma

ES Mecia = 6,10
Desviacio esténdar = 10,768
4

20

Frecuencia

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

IgEYemaPrev

La correlacion con la variable Numero de visitas se calcula con la prueba Rho de

Spearman ya que ambas variables no tienen una distribucién normal de los datos.

IgEYemaPrev

Rho de Spearman Numerovisitas Coeficiente de -0,115
correlacion

Sig. (bilateral) 0,517

N 34

Segtin la prueba Rho de Spearman la correlacion entre estas dos variables es

muy baja, negativa y no significativa (sig. 0,51).
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Estadistico Desv. Error

IgEOvoalbPrev Media 11,5621 3,13771

95% de intervalo de  Limite inferior 5,1708
confianza para la P =

fesiE Limite superior 17,9534
Mediana 3,1500
Minimo 0,55
Maximo 66,40
Rango 65,85

- El valor medio = ES de IgE OvoalbPrev fue de 11,56 + 3,13.

- La mediana para esta variable es 3,15.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.

Histograma

2 Media = 11

56
Desmaamén estandar = 18,025

20

Frecuencia

00 20,00 40,00 60,00

IgEOVoalbPrev

La correlacion con la variable Numero de visitas se calcula con la prueba Rho de

Spearman ya que ambas variables no tienen una distribucion normal de los datos.
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IgEOvoalbPrev

Rho de Spearman Numerovisitas Coeficiente de -0,149
correlacion

Sig. (bilateral) 0,409

N 33

Segun la prueba Rho de Spearman la correlacion entre estas dos variables es

muy baja, negativa y no significativa (sig. 0,40).

En la variable IgE a ovomucoide previa a la desensibilizacion hay dos datos con

<0,1. Los hemos sustituido por el valor 0,09 para poder hacer el analisis.

Estadistico Desv. Error
IgEOvomucPrev Media 10,5464 2,43105
95% de intervalo de  Limite inferior 5,5945
ﬁ):éiiznza parala Limite superior 15,4982
Mediana 3,8500
Minimo 0,09
Maximo 48,40
Rango 48,31

- El valor medio + ES de IgE OvomucPrev fue de 10,54 + 2,43.

- Lamediana para esta variable es 3,85.

Vemos la distribucion de los datos en el siguiente histograma.
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Histograma

Media = 10,55
Desviacion estandar = 13 965

Frecuencia

i) 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

IgEOvomucPrev

La correlacion con la variable Numero de visitas se calcula con la prueba Rho de

Spearman ya que ambas variables no tienen una distribucién normal de los datos.

IgEOvomucPrev
Rho de Spearman  Numerovisitas Coeficiente de -0,063
correlacion
Sig. (bilateral) 0,726
N 33

Segun la prueba Rho de Spearman la correlacion entre estas dos variables es

muy baja, negativa y no significativa (sig. 0,72).
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b. Correlacion de la IgE especifica con el niUmero de reacciones:

La correlacion de estas 4 variables con la variable Numero de reacciones se
calcula con la prueba Rho de Spearman ya que ninguna tiene una distribuciéon normal

de los datos.

IgEClaraPrev
Rho de Spearman Numeroreacciones  Coeficiente de 0,286
correlacion
Sig. (bilateral) 0,106
N 33

Segun la prueba Rho de Spearman la correlacion entre estas dos variables es

baja, positiva y no significativa (sig. 0,10).

IgEYemaPrev
Rho de Spearman Numeroreacciones  Coeficiente de 0,207
correlacion
Sig. (bilateral) 0,247
N 33

Segun la prueba Rho de Spearman la correlacion entre estas dos variables es

baja, pesitiva y no significativa (sig. 0,24).

IgEOvoalbPrev
Rho de Spearman Numeroreacciones  Coeficiente de 0,237
correlacion
Sig. (bilateral) 0,191
N 32
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Segin la prueba Rho de Spearman la correlacion entre estas dos variables es

baja, pesitiva y no significativa (sig. 0,19).

IgEOvomucPrev
Rho de Spearman Numeroreacciones Coeficiente de 0,307
correlacion
Sig. (bilateral) 0,088
N 32

Segun la prueba Rho de Spearman la correlacion entre estas dos variables es

baja, pesitiva y no significativa (sig. 0,08).

c. Relacion de la IgE especifica con la necesidad de premedicacion:

Las variables IgEPrev no presentan distribucién normal, por lo que la prueba que

utilizaremos para comparar entre grupos de Premedicacion serd no paramétrica (U

Mann-Whitney).

Desv. Error
Premedicacion N Media promedio
IgEClaraPrev Sl 5 24,3120 19,21717
NO 29 17,7624 4,97894

La prueba U de Mann-Whitney no encuentra diferencias significativas entre las

medias de la variable IgEClaraPrev de cada grupo de Premedicacion Si/No (sig. 0,96).
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MNO Sl
Premedicacion
Desv. Error
Premedicacion N Media promedio
IgEYemaPrev Sl 5 6,4600 4,91690
NO 29 6,0393 2,02881

La prueba U de Mann-Whitney no encuentra diferencias significativas entre las

medias de la variable IgEYemaPrev de cada grupo de Premedicacion Si/No (sig. 0,88).
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Desv. Error
Premedicacion N Media promedio
IgEOvoalbPrev Sl 5 10,1880 6,23724
NO 28 11,8075 3,56485

La prueba U de Mann-Whitney no encuentra diferencias significativas entre las

medias de la variable IgEOvoalbPrev de cada grupo de Premedicacion Si/No (sig. 0,86).

60,00

40,00

IgEOvoalbPrev

20,00

oo

NO Sl

Premedicacion

Desv. Error
Premedicacion N Media promedio
IgEOvomucPrev Sl 5 10,4940 7,50825
NO 28 10,5557 2,60074

La prueba U de Mann-Whitney no encuentra diferencias significativas entre las

medias de la variable /gEOvomucPrev de cada grupo de Premedicacion Si/No (sig. 0,67).
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Premedicacion

d. Relacion de la IgE especifica con la necesidad de premedicacion:

Las variables IgEPrev no presentan distribucion normal, por lo que la prueba que
utilizaremos para comparar entre grupos de Eficacia desensibilizacion serd no

paramétrica (U Mann-Whitney).

Desv. Error
Eficaciadesensibilizacion N Media promedio
IgEClaraPrev TOTAL 28 10,7171 2,63525
SUSPENDIDA 6 56,0983 20,22550

La prueba U de Mann-Whitney encuentra diferencias significativas entre las
medias de la variable IgEClaraPrev de cada grupo de Eficacia desensibilizacion (sig.
0,02). La variable IgEClaraPrev presenta valores significativamente mayores en el grupo

de Eficacia de sensibilizacion Suspendida.
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TOTAL SUSPENDIDA
Eficaciadesensibilizacion
Desv. Error
Eficaciadesensibilizacion N Media promedio
IgEYemaPrev TOTAL 28 3,3082 1,09051
SUSPENDIDA 6 19,1350 7,50503

La prueba U de Mann-Whitney encuentra diferencias significativas entre las
medias de la variable IgEYemaPrev de cada grupo de Eficacia desensibilizacion (sig.
0,01). La variable IgEYemaPrev presenta valores significativamente mayores en el grupo

de Eficacia de sensibilizacion Suspendida.
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TOTAL SUSPENDIDA
Eficaciadesensibilizacion
Desv. Error
Eficaciadesensibilizacion N Media promedio
IgEOvoalbPrev TOTAL 27 6,9689 2,22903
SUSPENDIDA 6 32,2317 11,21843

La prueba U de Mann-Whitney encuentra diferencias significativas entre las
medias de la variable IgEOvoalbPrev de cada grupo de Eficacia desensibilizacion (sig.
0,02). La variable IgEOvoalbPrev presenta valores significativamente mayores en el

grupo de Eficacia de sensibilizacion Suspendida.
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TOTAL SUSPEMNDIDA
Eficaciadesensibilizacion
Desv. Error
Eficaciadesensibilizacion N Media promedio
IgEOvomucPrev TOTAL 27 7,4167 1,97699
SUSPENDIDA 6 24,6300 8,25152

La prueba U de Mann-Whitney encuentra diferencias significativas entre las
medias de la variable IgEOvomucPrev de cada grupo de Eficacia desensibilizacion (sig.
0,03). La variable IgEOvomucPrev presenta valores significativamente mayores en el

grupo de Eficacia de sensibilizacion Suspendida.
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55 RELACION ENTRE ANAFILAXIA PREVIA Y EFICACIA DE LA

DESENSIBILIZACION.

Son dos variables categoricas por lo que vamos a analizar la frecuencia de casos

de una en los grupos de la otra mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson.

ReacionlnicialAnafilaxia
NO Sl Total
Eficaciadesensibilizaci TOTAL Recuento 16a 12a 28
i % dentro de 57,1% 42,9% 100,0%
Eficaciadesensibilizacion
% dentro de 80,0% 85,7% 82,4%
ReacionlnicialAnafilaxia
SUSPENDID Recuento 4a 2a 6
A % dentro de 66,7% 33,3% 100,0%
Eficaciadesensibilizacion
% dentro de 20,0% 14,3% 17,6%
ReacionlnicialAnafilaxia
Total Recuento 20 14 34
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La prueba de Chi cuadrado de Pearson no ha detectado diferencias

significativas en las frecuencias de ninguna de las variables dentro de los grupos de la

otra variable (sig. 0,66).

Se puede decir que NO hay relacion significativa entre la eficacia de

desensibilizacion y la Reaccion inicial de anafilaxia en la muestra estudiada.

Grafico de barras

20 ReacionlnicialAnafilaxia

Eno
Ws

Recuento

TOTAL SUSPENDIDA

Eficaciadesensibilizacion
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5.6 RELACION ENTRE ANAFILAXIA PREVIA Y NUMERO DE REACCIONES

QUE PRECISARON ADRENALINA.

Desv. Error
ReacionlnicialAnafilaxia N Media promedio
NumeroreaccionesTtoAdrenalina Sl 14 0,14 0,143
NO 18 0,11 0,076

La variable N°reacciones tto adrenalina presenta una distribucién no normal.
La prueba U de Mann-Whitney no encuentra diferencias significativas entre las
medias de la variable N° reacciones tto adrenalina de cada grupo de Reaccion inicial

anafilaxia (sig. 0,89).

20 *

NumeroreaccionesTtoAdrenalina
-

NO Sl

ReacionlnicialAnafilaxia
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57 RELACION ENTRE ANTECEDENTES PERSONALES DE ASMA Y

EFICACIA DE LA DESENSIBILIZACION.

Son dos variables categéricas por lo que vamos a analizar la frecuencia de casos

de una en los grupos de la otra mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson.

Asma
NO Sl Total

Eficaciadesensibilizac TOTAL Recuento 15a 13a 28

on % dentro de 53,6% 46,4% 100,0%
Eficaciadesensibilizacion

% dentro de Asma 88,2% 76,5% 82,4%

SUSPENDID Recuento 2a 4a 6

A % dentro de 33,3% 66,7% 100,0%
Eficaciadesensibilizacion

% dentro de Asma 11,8% 23,5% 17,6%

Total Recuento 17 17 34

La prueba de Chi cuadrado de Pearson no ha detectado diferencias

significativas en las frecuencias de ninguna de las variables dentro de los grupos de la

otra variable (sig. 0,36).

Se puede decir que no hay relacion significativa entre la eficacia de

desensibilizacion y la presencia o ausencia de Asma en la muestra estudiada.
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58 RELACION ENTRE ANTECEDENTES PERSONALES DE ASMA Y

NUMERO DE REACCIONES Y NUMERO DE REACCIONES QUE

PRECISARON ADRENALINA.

5.8.1 Relacidn entre antecedentes personales de asma y numero de reacciones.

Realizamos un analisis de comparacion entre grupos de Asma Si — No segun el

numero de reacciones. Como esta variable no es de distribucion normal utilizamos una

prueba no paramétrica, la U de Mann-Whitney.

Desuv. Error
Asma N Media promedio
Numeroreacciones Sl 16 1,50 0,418
NO 17 1,12 0,283
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La prueba U de Mann-Whitney no detecta diferencias significativas entre los

grupos de Asma SI — NO en cuanto al numero de reacciones (sig. 0,65).

Numeroreacciones

NO Sl

Asma

5.8.2 Relacidn entre antecedentes personales de asma y namero de reacciones que
precisaron adrenalina.

Desv. Error

Asma N Media promedio
Numeroreaccionestratadrenalina SI 15 0,13 0,133
NO 17 0,12 0,081

La prueba U de Mann-Whitney no detecta diferencias significativas entre los grupos de
Asma SI — NO en cuanto al numero de reacciones contratamiento de adrenalina (sig.

0,85).
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Numeroreaccionestratadrenalina

NO Sl

Asma

5.9 EVOLUCION DE LAS PRUEBAS EN PRICK E IgE ESPECIFICA TRAS LA

DESENSIBILIZACION.

5.9.1 Evolucion del prick test (previo y post desensibilizacion para clara, yema,

ovoalbumina y ovomucoide).

a. Prick Clara Prev — Prick Clara Post

Son variables continuas. Se busca analizar su evoluciéon comparando los

resultados antes y después de una desensibilizacion. Como son variables no normales,

utilizamos la prueba de los rangos de Wilcoxon.
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Desv.
N Media Desviacién Minimo Maximo
PrickClaraPrev 34 12,41 5,360 6 24
PrickClaraPost 29 5,10 2,944 0 10

La prueba de Wilcoxon ha detectado diferencias significativas entre los valores
antes y después de la variable Prick Clara, siendo significativamente menor el valor Prick

Clara Post (sig. 0,0001).

14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00

2,00

0,00
PrickClaraPrev PrickClaraPost

b. Prick Yema Prev — Prick Yema Post

Desv.
N Media Desviacion Minimo Maximo
PrickYemaPrev 34 8,47 3,948 0 20
PrickYemaPost 29 2,31 2,537 0 8
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La prueba de Wilcoxon ha detectado diferencias significativas entre los valores
antes y después de la variable Prick Yema, siendo significativamente menor el valor Prick

Yema Post (sig. 0,0001).

9,00
£,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00

1,00

0,00

PrickYemaPrev PrickYemaPost

¢. Prick OvoalbUmina Prev — Prick Ovoalbimino Post

Desv.
Media Desviacién Minimo Méaximo
PrickOvoalbPrev 34 9,88 4,162 0 20
PrickOvoalbPost 29 4,03 2,584 0 9

La prueba de Wilcoxon ha detectado diferencias significativas entre los valores
antes y después de la variable Prick Ovoalb, siendo significativamente menor el valor

Prick Ovoalb Post (sig. 0,0001).
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12,00

10,00

8,00

6,00

4,00

2,00

0,00
PrickOvoalbPrev PrickOvoalbPost

d. Prick Ovomucoide Prev — Prick Ovomucoide Post

Desv.
N Media Desviacion Minimo Maximo
PrickOvomucPrev 34 11,18 6,018 0 25
PrickOvomucPost 29 5,38 4,379 0 16

La prueba de Wilcoxon ha detectado diferencias significativas entre los valores
antes y después de la variable Prick Ovomuc, siendo significativamente menor el valor

Prick Ovomuc Post (sig. 0,0001).
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5.9.2 Evolucion de las IgE especificas (previas y post desensibilizacion para clara,
yema, ovoalbumina y ovomucoide).
En las variables post hay algunos valores en la base de datos que estan como

<0,10. Los hemos sustituido por 0,09 para que el SPSS pueda hacer el analisis.

a. Prick Clara Prev — Prick Clara Post

Desuv.
N Media Desviacion Minimo Maximo
IgEClaraPrev 34 18,7256 28,97142 0,77 101,00
IgEClaraPost 26 4,08 5,641 0 27

La prueba de Wilcoxon ha detectado diferencias significativas entre los valores
antes y después de la variable IgEClara, siendo significativamente menor el valor

IgEClaraPost (sig. 0,0001).
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b. Prick Yema Prev — Prick Yema Post

Desv.
N Media Desviacion Minimo Méaximo
IgEYemaPrev 34 6,1012 10,76823 0,10 47,30
IgEYemaPost 26 0,8185 0,84367 0,09 2,93

La prueba de Wilcoxon ha detectado diferencias significativas entre los valores
antes y después de la variable /gEYema, siendo significativamente menor el valor

IgEYemaPost (sig. 0,0001).
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lgEYemaPrev IgEYemaPost

c. Prick Ovoalbumina Prev — Prick Ovoalbumina Post
Desv.
N Media Desviacion Minimo Maximo

IgEOvoalbPrev 33 11,5621 18,02477 0,55 66,40
IgOvoalbPost 26 1,7204 1,89975 0,09 7,30

La prueba de Wilcoxon ha detectado diferencias significativas entre los valores
antes y después de la variable IgEovoalb, siendo significativamente menor el valor

IgEOvoalbPost (sig. 0,0001).
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IgEQvoalbPrev lgOvoalbPost

d. Prick Ovomucoide Prev — Prick Ovomucoide Post

Desv.
N Media Desviacién Minimo Maximo
IgEOvomucPrev 33 10,5464 13,96531 0,09 48,40
IlgOvomucPost 26 2,4646 3,46025 0,09 14,30

La prueba de Wilcoxon ha detectado diferencias significativas entre los valores
antes y después de la variable IgEOvomuc, siendo significativamente menor el valor

IgEOvomucPost (sig. 0,0001).
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Analizando los resultados obtenidos, nuestra muestra de pacientes presenta una
edad minima de 5 afios y maxima de 51 afios y todos los pacientes fueron diagnosticados
de alergia persistente a huevo. Para nuestro estudio, presentar una historia clinica con
reacciones graves o cifras elevadas de IgE especificas, no fueron criterios de exclusion,
es decir, no se excluyo a los pacientes anafilacticos. El 41.2% de los pacientes incluidos
en el estudio son pacientes que habian presentado anafilaxias previas a la realizacion del
procedimiento. Solo en dos pacientes que habian presentado anafilaxias previas no se
pudo completar con éxito la desensibilizacién, debido a reacciones durante la misma.
Ambos pacientes a fecha de la publicacion de este trabajo ya estan desensibilizados, uno
se consiguié con protocolo de huevo cocinado (galletas) y el otro, al no ser posible
tampoco con este protocolo, se ha conseguido con posterioridad gracias a la utilizacién
del anticuerpo monoclonal Omalizumab como terapia adyuvante.

En cuanto a la eficacia del tratamiento segun nuestro protocolo, se obtuvo una tasa

de éxitos del 82.4% (28 pacientes de los 34 iniciales). En 6 de nuestros pacientes (17.6%),
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la desensibilizacion hubo que suspenderla debido a las reacciones durante la misma (5
pacientes) y también por miedo a la ingesta de huevo diaria recomendada (1 paciente).
Actualmente, estos 6 pacientes en los que no se consiguio el éxito con nuestro protocolo
de desensibilizacion, lo han conseguido con un protocolo nuevo, desarrollado
posteriormente, de huevo cocinado en galletas que ha hecho posible la tolerancia total de
una tortilla de un huevo en 5 de estos pacientes. Solo ha sido necesaria la utilizacion del
anticuerpo monoclonal Omalizumab como tratamiento adyuvante en uno de los pacientes
que no consiguieron el éxito inicial con este Gltimo protocolo.

Por otro lado, la premedicacion con antihistaminico en nuestros pacientes no
parece indispensable, ya que la mayoria de ellos (85.3%), consiguieron la tolerancia
completa de un huevo cocinado sin utilizar premedicacion. Los pacientes que precisaron
premedicacion fueron los 5 pacientes (14.7%) en los que hubo que suspender la
desensibilizacion por reacciones a pesar del tratamiento farmacoldgico.

Tras el procedimiento se ha realizado seguimiento a todos los pacientes de forma
periddica durante 3 afios, constatando que continuaban tolerando la cantidad de 2-3
huevos a la semana y dieta libre, consiguiendo un mantenimiento de la tolerancia en el
100% de los pacientes que completaron con éxito la desensibilizacion. En estos pacientes,
la desensibilizacion conlleva a una normalizacién de la dieta y como consecuencia a un
aumento en la calidad de vida tanto de pacientes como de sus familiares.

A pesar de que la desensibilizaciéon es un procedimiento no exento de riesgos,
nuestro protocolo ha demostrado su seguridad ya que el total de reacciones presentadas
fueron de 38 y de ellas solo 4 precisaron adrenalina.

El problema fundamental al inicio de un tratamiento de desensibilizacion es que
en el momento actual no se disponen de factores prondsticos fiables capaces de predecir

cuando la desensibilizacion tendra éxito. En nuestro trabajo, se han revelado como
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factores de riesgo para alcanzar con éxito la desensibilizacion, el tamafio de la prueba
intraepidérmica (prick) para ovomucoide previa al procedimiento, asi como niveles altos
de IgE especificas para clara, yema, ovoalbimina y ovomucoide.

La presencia de asma como antecedente personal no parece relevante a la hora de
predecir procedimientos con mayor nimero de reacciones y mayor nimero de reacciones
graves.

La existencia de cambios tanto en el tamafio de las pruebas cutaneas
intraepidérmicas como de los niveles de IgE especificas, dejan en evidencia la existencia
de cambios inmunoldgicos antes y después de la desensibilizacién.

Aunque actualmente se desconocen los mecanismos exactos que median la
tolerancia tras la desensibilizacion, se puede concluir que se trata de un tratamiento eficaz
en pacientes con alergia persistente incluso en pacientes anafilacticos con una

sensibilizacion alta.
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES

1. Nuestro protocolo ha demostrado ser eficaz para la desensibilizacion en
pacientes con alergia persistente a huevo, alcanzando una tasa de éxito del
82.4%, es decir, que 28 de nuestros 34 pacientes consiguieron tolerar la cantidad

de un huevo cocinado.

2. Se trata de un protocolo seguro para nuestros pacientes. Las reacciones
presentadas fueron en su mayoria leves, observandose un escaso porcentaje de

reacciones anafilacticas que precisaran tratamiento con adrenalina.

3. Nuestro protocolo ha resultado ser seguro incluso para pacientes con anafilaxias
previas y con antecedentes personales de asma, observandose un ndmero similar
de reacciones y de reacciones que precisaron adrenalina, que en los pacientes

que no presentaban estos antecedentes personales.

4. Las cifras elevadas de IgE especifica a clara, yema, ovoalbimina y ovomucoide
parecen comportarse en nuestra muestra como factores predisponentes a un
menor éxito de la desensibilizacion, observandose en la mayoria de los pacientes

que no consiguieron el objetivo, unas cifras significativamente mas elevadas.

5. Las pruebas cutaneas en prick de tamafo elevado para clara, ovoalbdmina y
ovomucoide al inicio del estudio, parecen comportarse en nuestra muestra como
factores predisponentes a un menor éxito de la desensibilizacion, observandose
un tamafio mayor de prueba cuténea en la mayoria de los pacientes que no

consiguieron el objetivo.
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6. Tras la desensibilizacion se producen cambios en los parametros inmunoldgicos,
tanto en prueba cutanea como en determinacion de IgE especifica, que reflejan
de forma objetiva que, tras el tratamiento, existe una modulacién de la respuesta

inmune que persiste a lo largo del tiempo.

7. El éxito conseguido con la desensibilizacion ha permitido a estos pacientes
aumentar su umbral de reaccidon, asi como disminuir las posibles reacciones ante
un contacto accidental con huevo, mejorando tanto su la calidad de vida, como

la de sus familiares.
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CAPITULO 7: ANEXOS

7.1 ANEXO I: Consentimiento informado para estudio de alergia a alimentos.

ETIQUETA

N° Historia Clinica

- " 0 HOSPITAL UNIVERSITARIO
APELLIDO1 APELLIDO2, NOMBRE NTRA. SRA. DE CANDELARIA

Carretera del Rosario, 145

Teléfono 922 60 20 00

NSS Tit. DNI F Nacimiento  Edad ~ Sexo 38010 Santa Cruz de Tenerife.
Servicio — —
Canario de Salud Direccién TIf.

SERVICIO HABITACION

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SERVICIO de ALERGIA
ESTUDIO DE ALERGIA A ALIMENTOS

Usted tiene derecho a conocer el procedimiento médico al que va a ser sometido y los riesgos y complicaciones
mas frecuentes que pueden ocurrir. Este documento intenta explicar estas cuestiones. Léalo atentamente y consulte con

su médico todas las dudas que se le planteen.

CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO

Naturaleza de la intervencion
El estudio de alergia a alimento consistird en la realizacién de historia clinica, pruebas cuténeas y/o
de exposicién-provocacion, ademds de los estudios de laboratorio, con extraccion de sangre, que

precise.

La prueba de exposicién - provocacién consiste en la administracién de cantidades progresivamente
crecientes del alimento, para confirmar que no se producen los sintomas que el paciente atribuye a
la ingesta del mismo.

Una vez finalizado el estudio, la tolerancia a un determinado alimento, no descarta que, en un futuro
mas o menos lejano, usted pueda sensibilizarse-ser alérgico a este u otros alimentos

RIESGOS Y POSIBLES COMPLICACIONES
Estas pruebas no estén libres de riesgo. Aunque pueden aparecer complicaciones, son en su mayoria
leves (urticaria, hinchazén, picores). Excepcionalmente pueden ser graves (anafilaxia) hasta el punto

de comprometer la vida.
El procedimiento se realizard con el equipo técnico y personal sanitario especializado en el mismo,

estando protegido con la asistencia médica y sanitaria adecuada.

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO
La Unica alternativa existente es continua con una evitacion estricta de la ingesta o contacto con el
alimento, asi como de otros alimentos que puedan contenerlo o estar relacionados
En caso de no aceptar el estudio, se me deberd suspender el alimento sospechoso y aquellos que
puedan tener relacion.

RIESGOS PERSONALIZADOS
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DECLARACIONES Y FIRMAS
CAPITULO IV. Ley 41/2002, de 14 de noviembre

CONSENTIMIENTO INFORMADO

D./Diia. de ___aiios de edad, y D.N.I.
(Nombre y dos apellidos del paciente, representante legal, familiar o allegado)
en calidad de de
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)
DECLARO:
Que el/la Doctor/a D./Dia. me ha informado

de la naturaleza y los riesgos del procedimiento mencionado, asi como de sus alternativas.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que me
ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del
procedimiento.

Y en tales condiciones CONSIENTO que se me realice el procedimiento

(Nombre del procedimiento)

En Santa Cruz de Tenerife, a de de 2
Firma del médico Firma del paciente [ Firma del representante legal,
familiar o allegado (*)
N colegiado

DENEGACION DEL CONSENTIMIENTO
Después de haber sido informado de la naturaleza y los riegos del procedimiento propuesto, manifiesto de forma
libre y consciente mi DENEGACION DEL CONSENTIMIENTO para su realizacion, haciéndome responsable de las
consecuencias que pueden derivarse de esta decision.

Firma del médico Firma del paciente o Firma del representante legal,
Familiar, allegado o Testigo (*)

N° colegiado

REVOCACION
D./Dna. de ___aiios de edad, y D.N.I.
(Nombre y dos apellidos del paciente, representante legal, familiar o allegado)
en calidad de de
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)
REVOCO el consentimiento prestado en fecha , 'y no deseo proseguir el
citado procedimiento que doy con esta fecha por finalizado.
En Santa Cruz de Tenerife, a de de 2
Firma del médico Firma del paciente o Firma del representante legal,

familiar o allegado (*)

N° colegiado

* Representante legal en los casos contemplados en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.
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7.2 ANEXO II: Consentimiento informado para prueba de desensibilizacion.

SERVICIO/UNIDAD DE ALERGOLOGIA ain
R Gobierng
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO § de Canarias
S st Desensibilizacién a HUEVO Fecha: L1106
NTRA. SRA. DE CANDELARIA Rev: 00

ETIQUETA
N° Historia Clinica,
APELLIDO1 APELLIDO2, NOMBRE
NSS Tit. DNI F.Nacimiento Edad Sexo
Direccién A
SERVICIO HABITACION

CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO

(;Qué es?
Los pacientes alérgicos a alimentos deben evitar la ingesta o cualquier contacto con ese alimento. También la
de otros alimentos de similar composicién u origen. Sin embargo para algunos pacientes, como es su caso, la
evitacion estricta a huevo es muy dificultosa. Aunque en algunos pacientes la sensibilizacion-alergia
desaparece con el tiempo, lo que permite tolerarlo, este no parece ser su caso, afiadiéndose la gravedad de
las reacciones padecidas. Dadas las dificultades para un control adecuado de su alergia a la huevo y la
gravedad de las reacciones, son necesarios otros procedimientos terapéuticos que puedan favorecer su
tolerancia. En su caso una DESENSIBILIZACION

¢Para qué sirve?
Su finalidad es inducir un estado de tolerancia inmunoldgica y favorecer con ello que no presente reacciones o,
sean menos graves, cuando ingiera o tenga contacto con ese alimento.

¢ Como se realiza?

La desensibilizacién a alimentos consiste en la administracién de cantidades progresivamente crecientes
del alimento al que el paciente es alérgico, en su caso huevo

RIESGOS, POSIBLES COMPLICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Debe usted saber que en ocasiones no puede obtenerse un resultado favorable, porque durante la
desensibiizacién se producen reacciones graves o, la respuesta inmune del paciente no es la esperada

Este procedimiento no estd libre de riesgo. En ocasiones pueden presentarse complicaciones que, aunque
generalmente son leves (urticaria, hinchazon...), excepcionalmente pueden ser graves (asma, anafilaxia),
hasta el punto de comprometer la vida.

El procedimiento se realizara con el equipo técnico y personal sanitario especializado en la misma, estando
protegido continuamente con la asistencia médica y sanitaria adecuada.

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO
La unica alternativa existente en la actualidad es continuar con una evitacion estricta de la ingesta o contacto
con huevo o alimentos que puedan contenerla

RIESGOS PERSONALIZADOS Y PROFESIONALES

Otros riesgos o complicaciones que podrian aparecer, dada su situacion clinica y sus circunstancias personales
son: de obtenerse un resultado favorable debera continuar recibiendo huevo habitualmente para mantener la
tolerancia inmunoldgica adquirida

INFORMACION DE SU INTERES

Usted tiene derecho a conocer el procedimiento médico al que va a ser sometido y los riesgos y complicaciones
mas frecuentes que pueden ocurrir. En su actual estado clinico, los beneficios derivados de la realizacion de
esta prueba superan los posibles riesgos. Por este motivo se le indica la conveniencia de que le sea practicada.
Si aparecieran complicaciones, el personal médico y de enfermeria que le atiende estad capacitado y dispone de
los medios para tratar de resolverlas. Por la naturaleza del procedimiento es posible se requiera un contacto
con el paciente/familiar fuera de el horario habitual o, la remisién de alguna imagen/foto de posibles reacciones
que se presenten. En ese caso deberd usted hacerlo por los medios ofimaticos disponibles y conocidos por el
Servicio Canario de la salud / Hospital Universitario Ntra Sra de Candelaria. Por favor, lea atentamente este
documento y consulte con su médico las dudas y aclaraciones que se le planteen.

F_UCA_17_Documento Consentimiento Informado_00 Pégina 1 de 3
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SERVICIO/UNIDAD DE ALERGOLOGIA

am
Gobierno

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO deCanarias

Servicio Canario de la Salud T .z Fecha: 13/11/06
HOSPITAL UNIVERSITARIO Desensibilizacion a HUEVO 4‘
NTRA. SRA. DE CANDELARIA Rev: 00

DECLARACIONES Y FIRMAS
CAPITULO IV. Ley 41/2002, de 14 de noviembre

CONSENTIMIENTO INFORMADO

D./Dria. de ___afios de edad, y D.N.I.
(Nombre y dos apellidos del paciente, representante legal, familiar o allegado)
en calidad de de
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)
DECLARO:
Que el/la Doctor/a D./Diia. me ha informado de

la naturaleza y los riesgos del procedimiento mencionado, asi como de sus alternativas.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto.

Y en tales condiciones CONSIENTO que se me realice el procedimiento

(Nombre del procedimiento)
En Santa Cruz de Tenerife, a de de 2

Firma del médico Firma del paciente o Firma del representante legal,
familiar o allegado (%)

N° colegiado

F UCA 17 Documento Consentimiento Informado 00 Paaina 2 de 3
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SERVICIO/UNIDAD DE ALERGOLOGIA

am
Gobierno

.: DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO deCanarias
S U Desensibilizacién a HUEVO 4‘““"“ 11106
NTRA. SRA. DE CANDELARIA Rev: 00

DENEGACION DEL CONSENTIMIENTO

Después de haber sido informado de la naturaleza y los riegos del procedimiento propuesto, manifiesto de forma libre
y consciente mi DENEGACION DEL CONSENTIMIENTO para su realizacion, haciéndome responsable de las
consecuencias que pueden derivarse de esta decision.

Firma del médico Firma del paciente o Firma del representante legal,
Familiar, allegado o Testigo (*)

N° colegiado

REVOCACION
D./Dia. de ___aiios de edad, y D.N.I.
(Nombre y dos apellidos del paciente, representante legal, familiar o allegado)
en calidad de de
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)
REVOCO el consentimiento prestado en fecha , ¥ no deseo proseguir el citado

procedimiento que doy con esta fecha por finalizado.

En Santa Cruz de Tenerife, a de de 2

Firma del paciente Firma del representante legal,
familiar o allegado (*)
F UCA 17 Documento Consentimiento Informado 00 Paaina 3 de 3
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7.3 ANEXO I1I: Cuaderno de recogida de datos.

DESENSIBILIZACIONES A HUEVO

1. N° Historia:
2. Apellidos:
3. Nombre:
4. Aiio de nacimiento:
5. Edad:
6. Sexo:
7. Municipio:
8. Antecedentes familiares de atopia:
9. Edad de primera reaccion:
10. Reaccion inicial:

1. Cutanea:

2. Anafilaxia:
11. Numero de reacciones:

1

N

. Pruebas cutaneas para clara al diagnostico:

1

w

. Pruebas cuténeas para yema al diagnostico:

1

N

. Pruebas cutaneas para ovoalbumina al diagnostico:

1

[

. Pruebas cutaneas para ovomucoide al diagnostico:

1

(=2

. IgE total inicial:
17. 1gE clara inicial:
18. IgE yema inicial:

1

©

. IgE ovoalbumina inicial:
20. IgE ovomucoide inicial:
21. Rinitis:
22. Asma:

2

w

. Conjuntivitis:

2

EN

. Dermatitis atopica:
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30.
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

4

N

4

w

44,

4!

o

46.

4

b

4/

©

4

©

=

. Sensibilizacion a acaros:

Sensibilizacion a polenes:

Sensibilizacion a hongos:

. Sensibilizacion a epitelios:

. Otras alergias alimentarias:

Tolerancia previa de yema:

Fecha de inicio:

. Fecha de fin de desensibilizacion:

. Tolerancia tras desensibilizacion:

1. Total
2. Parcial

. Dosis alcanzada:

Numero de visitas precisadas:
Numero de meses desde el inicio:
Numero de reacciones:

Numero de reacciones que precisaron tratamiento:

Numero de reacciones que precisaron tratamiento con antihistaminicos:

Numero de reacciones que precisaron tratamiento con corticoides:

Numero de reacciones que precisaron tratamiento con adrenalina:

. IgE total tras desensibilizacion:

. IgE clara tras desensibilizacion:

IgE yema tras desensibilizacion:

. IgE ovoalbumina tras desensibilizacion:

IgE ovomucoide tras desensibilizacion:

. Pruebas cutaneas para clara tras desensibilizacion:
. Pruebas cutaneas para yema tras desensibilizacion:

. Pruebas cutaneas para ovoalbumina tras desensibilizacion:
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50. Pruebas cutaneas para ovomucoide tras desensibilizacion:
51. Numero de huevos ingeridos a la semana:

52. Tolerancia a los 3 meses:

53. Tolerancia a los 6 meses:

54. Tolerancia al afo:

55. Comentarios:
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7.4 ANEXO 1V: Protocolo de actuacion ante una reaccion alérgica en la escuela
avalado por la Sociedad Espariola de Alergologia e Inmunologia Clinica, por la
Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica
(SEICAP), por la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) y por la Asociacion

Espafiola de Personas con Alergia a Alimentos y Latex (AEPNAA).
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————]

www.aepnaa.org

PROTOCOLO DE ACTUACION ANTE
UNA REACCION ALERGICA EN LA ESCUELA

S.ELCA.P.
Sociedad Espafiola de Inmunologiz
Clinica v Alergia Pedistrica

Alumno: Padre/Representante: H f
Peso : Edad: Teléfono(s) de aviso: H (.)IO
Tutor(a) / Profesor(a): é n I n 0
Curso: Lugar de la medicacion: E
Alérgico/a a:
Asmatico [JNo Osi | Riesgo mayor para reacciones graves.
o
PASO 1: EVALUAR Y TRATAR (1)

1 T Picazén en boca, leve sarpullido ADMINISTRAR
e o alrededor de la boca o labios, boca Arellenar Alergologo/Pediatra
.'-6.:‘. hinchada

2 Urticaria, ronchas, sarpullido, picor o

N hinchazén de extremidades u otra zona del
cuerpo
o P
3 Nauseas, dolores abdominales,
£ !-‘D © « diarreas, vomitos.
ERO)}
: @) (@
4 Picor de ojos, ojos rojos, lagrimeo,
picor nasal, estornudos de
X repeticion, moqueo abundante
5 Garganta cerrada, ronquera, tos
repetitiva,
lengua/parpados/labios/orejas
o | hinchados ADRENALINA AUTOINYECTABLE 0,15/0,30
6 Respiracion entrecortada, tos
t repetitiva, tos seca, agotamiento,
cof, labios o piel azulada.
cof o ADRENALINA AUTOINYECTABLE 0,15/0,30
7 Iy Pulso débil, presion arterial baja,
~ desvanecimiento, palidez, \ablos o piel
= azulada
ADRENALINA AUTOINYECTABLE 0,15/0,30

1) Ante r i te pr ivas, aunque los sintomas presentes no sean graves (los recogidos en las vifietas 1 a 4) se
recomienda administrar adrenalina [ADRENALINA AUTOINYECTABLE 0,15/0,30) precozmente para evitar la progresion a una reaccion
grave (slntomas recogidos en las vifietas 5,6 y 7).

2) En nifios con sintomas recogidos en la vifieta 7 (afectacion cardiovascular) es conveniente mantenerlos tumbados boca arriba y
con los pies en alto.
3) Después de administrar la medicacion SIEMPRE se debe llevar al nifio a una instalacién médica

PASO 2: AVISAR

LLAMADA DE EMERGENCIA
1. NO DEJAR NUNCA AL NINO SOLO

2. Llame a urgencias (Telf.: ) y comunique que es una reaccion alérgica.
3. Aun cuando el padre/representante legal no pueda ser contactado, no dude en medicar y llevar al nifio a una instalacién médica. 1,
2

198

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3648945 Codigo de verificacién: ewwW mcf

Firmado por: Elena Rodriguez Plata Fecha: 11/07/2021 13:19:59
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:36:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

198 /210



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/70593
N° reg. oficina: OF002/2021/69786
Fecha: 11/07/2021 13:20:26

PROTOCOLO DE ACTUACION ASOCIAGION ESPAROLA
ANTE UNA REACCION ALERGICA S acames o
EN LA ESCUELA

El Dr.

colegiadon°.___ = porelColegiodeMédicosde - como

alergdlogo/pediatra he revisado el protocolo y prescrito la medicacion especifica de actuacion.

Fechay firma

Yo,

como padre/madre/tutor legal, autorizo la administracion de los medicamentos que constan en esta ficha a
mi hijo/a

el seguimiento de este protocolo.

Fechay firma

"De conformidad con el articulo 195 del cédigo Penal, se establece como delito el incumplimiento de
la obligacion de todas las personas de socorrer a una persona que se halle desamparada y en peligro
manifiesto y grave, cuando pudiere hacerlo sin riesgo propio ni de terceros. Igualmente, el articulo 20
del Cédigo Penal indica que estan exentos de responsabilidad criminal los que obren en cumplimiento

de un deber.
Debiendo indicarse que no existira resp bilidad de ier género si en el uso del deber de
socorrer, se produce alguna aplicacion incorrecta del i de ( ina i lar)

con el fin de salvar la vida del alérgico."

2,
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