234

ARTiCULO DE REVISION
Revista Alergia México 2015;62:234-250.

Alergia a las proteinas del huevo en
edad pediatrica

RESUMEN

La prevalencia de alergia alimentaria se incremento en los Gltimos afios:
afecta de 15 a 20% de la poblacién infantil; especificamente, la alergia
al huevo afecta de 0.5 a 2% de poblacién pedidtrica. La mayor parte de
las reacciones alérgicas al huevo son tipo |; es decir, son mediadas por
anticuerpos de tipo IgE dirigidos contra proteinas contenidas en este
alimento. Se ha identificado cinco alergenos mayores: ovomucoide (Gal
d1), ovoalbimina (Gal d2), ovotransferrina (Gal d3), lisozima (Gal d4)
y albtimina (Gal d5). La mayor concentracion de proteinas alergénicas
estan en la clara del huevo (Gal d1-4), mientras que en la yema de huevo
s6lo encontramos una (Gal d5). La proteina ovomucoide, que contiene
la clara, es resistente al calor y a las enzimas digestivas; se considera la
proteina con mayor poder alergénico y la ovoalbimina es la proteina
mas abundante. El diagnéstico clinico requiere una detallada anamne-
sis. Por lo general, se realiza cualquiera de las pruebas (cutaneas o IgE
especifica) como primera opcion. Las pruebas cutdneas son una prueba
rapida y Gtil para determinar la existencia de anticuerpos IgE especificos
al huevo. La IgE especifica al huevo puede medirse cuantitativamente
mediante estudios estandarizados de IgE in vitro. En conjunto con una
buena historia clinica, se utilizan para apoyar el diagnéstico clinico.
El reto oral estandarizado, doble ciego, controlado con placebo, atn
es el patrén de referencia para el diagndstico de alergia alimentaria.
La identificacién y eliminacién en la dieta de la proteina de huevo
responsable de las reacciones alérgicas es el tratamiento primario y el
nico validado contra la alergia a este alimento, pero se necesitan mas
estudios para establecer los protocolos para cada alergeno especifico
del huevo, antes de que la inmunoterapia oral se convierta en una
practica rutinaria.

Palabras clave: alergia al huevo, inmunoterapia oral, alergia alimentaria.

Allergy to egg proteins in children

ABSTRACT

Food allergy prevalence has increased during the last years, affecting
15-20% of children, in this case, egg allergy affects from 0.5-2.5%.
Most of the egg allergic reactions are type | or IgE mediated antibodies
against egg proteins. Five major proteins have been identified: ovomu-
coid (Gal d1), ovoalbumin (Gal d2), ovotransferrin (Gal d3), lysozyme
(Gal d4) and albumin (Gal d5). Ovomucoid protein, which is found in
the egg white, is heat resistant and enzyme resistant. This protein is the
most allergenic and the most common in egg composition. Clinical

Ea‘%‘:ﬁlergimaw

Marco Antonio Géngora-Meléndez*
Armando Magafia-Cobos?

Juan Manuel Montiel-Herrera?®
Cinthya Lorena Pantoja-Minguelat
Mario Luis Pineda-Maldonado*
Eduardo Enrique Pifieyro-Beltran®

! Departamento de Alergologia Pediétrica, Hospital
General Regional 1, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Mérida, Yucatan, México.

2Hospital Angeles, Torredn, Coahuila, México.

*The American British Cowdray Medical Center I.A.P,
Santa Fe, Distrito Federal, México.

“Hospital General de Zona 11, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Nuevo Laredo, Tamaulipas, México.
°Clinica de Medicina Familiar y Centro de Cirugia Sim-
plificada Dr. Pedro Barcena H, Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado,
San Luis Potosi, SLP, México.

Recibido: 15 de enero 2015
Aceptado: 7 de abril 2015

Correspondencia: Dr. Marco Antonio Géngora
Meléndez
marcogongora@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Gongora-Meléndez MA, Magafia-Cobos A, Montiel-
Herrera JM, Pantoja-Minguela CL y col. Alergia a
las proteinas del huevo en edad pediatrica. Revista
Alergia México 2015;62:234-250.

www.nietoeditores.com.mx



“Alergia

Gongora-Meléndez MA y col. Alergia a las proteinas del huevo en edad pediatrica

diagnosis requires a detailed questionnaire. Skin prick test or Ige specific
diagnosis are made as first choice. Skin prick tests are quick and useful
to determine the presence of IgE specific antibodies to egg. Specific IgE
for egg can be measured using standarized IgE studies in vitro, making
a quantitative measure. Traditionally with the clinical history a diagno-
sis can be made. Standarized oral double blinded-placebo controlled
challenge continues to be the gold standard for food allergy diagnosis.
The identification and elimination of egg proteins from the diet is the
primary treatment and the only one validated to this food, but there are
more studies needed to stablish protocols for each specific egg allergen
before the oral inmunotherapy becomes a routine practice.

Key words: egg allergy, oral immunotherapy, food allergy.

ANTECEDENTES

Padecer una “alergia alimentaria” es una frase
que escuchamos con frecuencia en nuestra prac-
tica clinica diaria y, con base en esta sospecha
diagndstica, muchos pacientes y padres de fami-
lia deciden realizar una dieta con restriccién de
algiin alimento. Se ha sugerido que 20 a 30% de
la poblacién general refiere que sus hijos o ellos
mismos padecen alguna alergia alimentaria. No
obstante, al realizar el estudio adecuado de los
pacientes, lo anterior es demostrable en 6 a 8%
en nifos menores de cinco anos y en 3 a 4% de
la poblacién general.'?

La alergia alimentaria se define como una reac-
cién adversa a la ingestion de algln alimento
o proteinas de los alimentos, mediada por
mecanismos inmunoloégicos y reproducible por
medio de un reto doble ciego, controlado con
placebo. Es importante reconocer la diferencia
entre alergia alimentaria e intolerancia alimenta-
ria o reaccion adversa a alimentos, mismas que
no tienen fondo u origen inmunolégico; en este
grupo de diagnésticos diferenciales esta la aver-
sion o fobia hacia algtn alimento, anormalidades
anatémicas o funcionales gastrointestinales e
intoxicacion alimentaria o infecciones.

Prevalencia

La alergia a alimentos se incrementé en los ulti-
mos afos, al afectar de 15 a 20% de la poblacién
infantil, respecto a la alergia al huevo, ésta afecta
a 0.5-2% de la poblacién pediatrica.’# Estudios
realizados en Australia demostraron que incluso
9% de la poblaciéon padece alguna reaccién ante
el consumo o contacto con huevo crudo.”

En paises en vias de desarrollo se considera al
huevo una de las causas principales de alergia
alimentaria; sin embargo, se requieren mas
estudios epidemiolégicos, porque las caracteris-
ticas culturales y sociales del consumo de este
alimento varian en cada pais y no se cuenta con
datos especificos para estas regiones.>

El principal factor de riesgo de padecer una
alergia alimentaria es el antecedente de enfer-
medades atopicas en la familia, como rinitis
alérgica, asma alérgica o dermatitis atopica, lo
que aumenta el riesgo de acuerdo con el nimero
de familiares afectados por estos padecimientos.

El inicio de la alergia alimentaria ocurre en
la infancia; se sugiere que la causa podria ser
la existencia de una barrera intestinal “inma-
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dura”; debido a esto, durante muchos afos se
recomendd el retraso en la introduccion de
ciertos alimentos, considerados alergénicos en
la ablactacién; sin embargo, esta medida tuvo
escasa repercusion en la prevalencia de la alergia
alimentaria.

En la actualidad se insiste en que la introduc-
cién de alimentos semisélidos o sélidos debe
realizarse entre cuatro y seis meses de edad para
generar una adecuada tolerancia inmunolégica.®

Los alergenos mas comunes en la infancia in-
cluyen: leche, huevo, soya, trigo, cacahuate,
nueces, pescado y mariscos. Se considera que la
alergia a la leche y al huevo puede ser superada
con el paso del tiempo, mientras que el resto
tiende a persistir a lo largo de la vida.>*

La mayor parte de las reacciones alérgicas al
huevo son de tipo I; es decir, son mediadas por
anticuerpos de tipo IgE dirigidos contra proteinas
contenidas en el huevo.

Se han identificado cinco alergenos mayores:
ovomucoide (Gal d1), ovoalbimina (Gal d2),
ovotransferrina (Gal d3), lisozima (Gal d4) y
albimina (Gal d5). La mayor concentracién de
proteinas alergénicas esta en la clara del huevo
(Gal d1-4); mientras que en la yema de huevo
s6lo encontramos Gal d5.

La proteina ovomucoide, que esta en la clara,
es resistente al calor y a las enzimas digesti-
vas; se considera la proteina con mayor poder
alergénico. La ovoalbimina es la proteina mas
abundante (Cuadro 1).%"

La alergia al huevo se relaciona con incremen-
to en el riesgo de alergia al cacahuate o algin
otro alimento, con padecer dermatitis atépica y
con alergias respiratorias, como asma vy rinitis
alérgica.'?"
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Cuadro 1. Proteinas alergénicas del huevo

Proteina Porcentaje
Ovoalbimina (Gal d 2) 54
Ovotransferrina (Gal d 3) 12
Ovomucoide (Gal d 1) 11
Lisozima (Gal d 4) 3.5
Ovomucina 1.5
Avidina, ovoinhibidor, flavoproteinas y catalasa 18

Con frecuencia, la alergia al huevo remite en la
mayoria de los nifios a los tres afos de edad;?
pero otros autores refieren que esta tolerancia
s6lo la alcanza 50% de los nifios a los 11 afios
de edad,*y se estima que la poblacién adulta con
alergia al huevo es sélo de 0.2%.4>1517

Las alergias alimentarias se clasifican en: media-
da por IgE, mixta (IgE/no IgE) y no mediada por
IgE (celular o hipersensibilidad tardia o retarda-
da); esta clasificaciéon es la mas utilizada en la
practica diaria (Cuadro 2).

Dedido a que la mayoria de los pacientes con
alergia al huevo se relacionan con respuestas
mediadas por IgE, las concentraciones de IgE
especifica para huevo pueden utilizarse como
marcador prondstico, asi como parametro
cuantificable que nos facilita tomar la decisién
del momento apropiado para la reintroduc-
cion del alimento o realizacién de un reto
alimentario.®

La manifestacion clinica de las reacciones de
alergia alimentaria, mediadas por IgE, incluyen:
dermatitis atopica, cdlico infantil y reflujo gas-
troesofagico.

Las reacciones no mediadas por IgE varfan am-
pliamente e incluyen enterocolitis inducida por
proteinas, esofagitis eosinofilica y enfermedad
celiaca.
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Cuadro 2.

Reaccion inmediata (inicio de sintomas
de 30 minutos a 2 horas) mediada por IgE

Urticaria-angioedema, asma, rinitis, Dermatitis atépica
anafilaxia

Reacciones mixtas (IgE y no IgE)

Reacciones tardias (inicio en horas o
dias) no mediadas por IgE

Enterocolitis inducida por proteinas de
los alimentos

Sindrome de alergia oral, vémito y Esofagitis alérgica, gastritis eosinofilica, Proctitis, proctocolitis, enfermedad

diarrea
troesofagico

Tolerancia al huevo y mecanismos de
sensibilizacion

La alergia al huevo es la alergia a alimentos me-
diada por Ige mas comuin en nifos pequenos y
se asocia con la edad de ablactacion.”

Se ha sugerido que el inicio de la ablactacién
es un factor importante, aunque esta postura se
modificé con los anos. En el decenio de 1960,
la mayoria de los nifios se exponia a alimentos
sélidos a los cuatro meses de edad. En el decenio
de 1970, las guias recomendaban esta introduc-
cion después de los cuatro meses de edad.® Para
finales del decenio de 1990, la recomendacién
de los expertos era retrasar la ablactacién hasta
los seis meses de edad;” esto coincidi6 con el in-
cremento de la epidemia de alergia a alimentos.
A mayor edad en la introduccién de huevo en la
dieta, mayor riesgo de padecer alergia a éste: 1.6
veces mas a los 10 y 12 meses, y 3.4 veces mas
con su introduccion después de los 12 meses
de edad. Estos hallazgos persisten, incluso, en
pacientes sin factores de riesgo: 3.3 veces a 10-
12 meses de edad. A los 4 y 6 meses de edad, la
primera exposicién a huevo cocinado (hervido,
revuelto, frito o cocido en agua [pochado]) redu-
ce el riesgo de alergia, comparada con la primera
exposicion a huevo en productos horneados
(pasteles, panecillos o cualquier producto si-
milar que contenga huevo horneado a més de
180°C por mas de 30 minutos). La duracién de
la alimentacion con seno materno y la edad de
ablactacion no se asocian con alergia al huevo.
La introduccién de huevo cocinado a los cuatro a

alérgica, enfermedad por reflujo gas- celiaca, dermatitis herpetiforme, hemosi-

derosis pulmonar inducida por alimentos

seis meses de edad podria proteger contra alergia
a este alimento.? Por ello, la recomendacion de
retrasar la ablactacién (con el efecto de retrasar
los alimentos alergénicos) no sélo no tiene efecto
protector, sino que puede contribuir de manera
activa al incremento de la prevalencia de aler-
gia a alimentos.’®2! Los sintomas considerados
primera manifestacion de alergia a alimentos
ocurre, en promedio, a los seis meses de edad,
con un periodo de ocurrencia desde el primer
mes hasta 24 meses. Los primeros sintomas de
alergia a huevo se observan, en promedio, a los
10 meses de edad,*'°

En cuanto a tolerancia al huevo, el prondstico
demuestra que generalmente es bueno y se es-
pera que la alergia se alivie, en la mayoria de los
ninos, en la edad escolar.?*?> En 881 nifios que
acudian a un hospital de tercer nivel se reportd
que s6lo 12% de ellos supero la alergia a huevo
a los seis anos de edad y 68% la superé a los 16
afnos de edad.*!”

Entre las evidencias de historia natural de aler-
gia a huevo podemos encontrar cifras de alivio
en hasta 47% de los nifos, a los dos afios de
edad.”"

Los pacientes con alergia a huevo cocinado
tienen cinco veces mas probabilidades de tener
alergia a huevo persistente, comparados con los
que pueden tolerar el huevo cocinado.

Entre los niflos que fueron tolerantes a huevo
cocinado al ano de edad, el alivio de la alergia
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fue mayor (61%) en los que consumian fre-
cuentemente alimentos que contenian huevo
cocinado (>5 veces al mes), comparados con
los que los consumian de manera infrecuente
(1-4 veces al mes mes), con 41% de tolerancia,
o los que no los consumian (17%, p=.03). Los
lactantes que consumian huevo de manera fre-
cuente (>5 veces al mes) tenian tres veces mas
probabilidades de desarrollar tolerancia a huevo
crudo, comparados con los que lo consumian de
manera infrecuente o no lo consumian. Algunos
autores indican que practicamente la mitad de
las alergias a huevo reportadas al afo de edad
se alivia a los dos afnos de edad, por lo que la
tolerancia y la frecuencia de ingestion de huevo
cocinado fueron predictivas de tolerancia a hue-
vo crudo, mientras que la magnitud del resultado
de la prueba cutanea por puncién y de IgE sérica
especifica al afio de edad fue predictiva de per-
sistencia de alergia al huevo. En una muestra de
la comunidad y no sélo de nifios que acuden a
hospitales de tercer nivel, se reporté que casi la
mitad de la alergia al huevo se alivia a los dos
afios de edad, lo que se puede explicar por no ser
s6lo casos severos.'® Los estudios que muestran
tasas mas bajas de alivio involucran a nifios mas
grandes, sin considerar a los pequenos, que pro-
bablemente tuvieron alivio antes de los dos afos
de edad." Otros estudios previos demostraron
que si una alergia se aliviard, lo mas probable es
que suceda a edades mas tempranas.?

En una revision retrospectiva de 881 nifios se
reporté que sélo 1 a 3% de los pacientes con
alergia a huevo se curaron a los dos afios de edad
y que en 4 a 19% la alergia se alivi6 a los cuatro
afos, segln la definicién de tolerancia (sélo reto
oral a alimentos o reto oral a alimentos y con-
centracion de IgE sérica <6 kU ,/L). No obstante,
se trata de una cohorte reclutada de un centro
de tercer nivel, que puede ser mds representativo
de nifios con enfermedad alérgica mds severa,
debido a que 93% de los pacientes tenia otra
alergia alimentaria coexistente, comparado con
26% en el estudio efectuado en la comunidad.'
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Al comparar los grupos con otras alergias ali-
mentarias, 21% toleré el huevo. También se ha
documentado que no existe asociacion entre la
mutacién de filagrina y la resolucién de sensibi-
lizacién a huevo. La tolerancia a huevo cocinado
contribuye a la tolerancia a huevo crudo, en
especial si éste se come al menos tres porciones
al dia, comparado con los nifios que evitaban
consumir huevo. Lo que no queda muy claro es si
comer huevo cocinado mejora las probabilidades
de alivio de alergia a huevo o si s6lo identifica a
un subgrupo de nifios que son menos alérgicos.

En un estudio de poblacién coreana, el Gnico
factor estadisticamente significativo para la tole-
rancia fue la edad de aparicion de los sintomas,
que fue a los 36 meses para pacientes con diag-
néstico de alergia a huevo antes de los seis meses
de edad y 60 meses para los diagnosticados a los
seis meses de edad o después. La calificacion de
la severidad de la dermatitis atépica estuvo cerca
de tener significacion estadistica (p=0.051), en
la que 50% de los nifios desarrollaron tolerancia
a los cuatro afios de edad.™

Entre los mecanismos de sensibilizacién estan los
diferentes a la via oral, que quedan claros porque
la mayoria de los pacientes que estan sensibiliza-
dos antes de los seis meses de edad nunca habfan
comido huevo y manifestaron los sintomas con la
primera ingestion o, bien, por contacto con la piel,
lo que sugiere la sensibilizacién trasplacentaria o
a través del seno materno.™'?

Manifestaciones clinicas

La alergia al huevo, por lo general, aparece en el
transcurso de los dos primeros afios de la vida,
con media de 10 meses, lo que coincide con
la introduccién de este alimento.' La mayor
parte de las reacciones aparece con la primera
exposicion al huevo, principalmente en nifos
con dermatitis atopica ya sensibilizados; esta
sensibilizacién puede ocurrir por exposicién
in utero,'® o por exposicion a las proteinas del
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huevo a través de la leche materna;'” el inicio
de las manifestaciones clinicas después de los
dos afios es poco frecuente.®

Las reacciones alérgicas se relacionan directa-
mente con la edad de introduccion del alimento,
asi como con la manera en la que el huevo esta
preparado para su consumo: cocido, crudo,
hervido, horneado, etcétera.'” La mayoria de los
nifos con alergia al huevo (65 a 81%) toleran el
huevo en productos que lo contienen horneado,
por ejemplo, un muffin.?0

Reacciones mediadas por IgE

Son el tipo de reaccién mds frecuente en la aler-
gia a huevo y la piel es el 6rgano mas afectado
(90%), seguida por las manifestaciones gastroin-
testinales (60%) y el sistema respiratorio (40%).%

En la piel, las reacciones van desde prurito, urti-
caria, angioedema o una mezcla de los mismos e
inician en minutos o en un tiempo de dos horas
posteriores a la ingestién de huevo. La alergia a
huevo es una de las principales causas de ana-
filaxia.?* Hay estudios que reportan anafilaxia
en 7 a 12% de la poblacién.?** Las reacciones
mortales a huevo son poco frecuentes, pero
existen reportes de casos.?’??

Las manifestaciones en el aparato digestivo
principalmente son en el tubo digestivo alto,
con vémito, ndusea, dolor tipo célico y reflujo
gastroesofdgico en las primeras horas posteriores
al consumo de huevo. En el aparato respiratorio
son menos frecuentes las reacciones a huevo; sin
embargo, pueden cursar con rinorrea, sibilancias
o disnea.?’ Se ha reportado hiperemia conjuntival
en algunos casos.*

En ocasiones, la Gnica manifestacion que po-
demos observar es el rechazo del alimento al
momento de comerlo, lo que atrasa el diagnosti-
co por afios, porque el paciente evita el contacto

con el alimento durante un periodo suficiente
para que ya no aparezcan los sintomas.

Reacciones mixtas y no mediadas por IgE

La alergia a huevo por mecanismo no mediado
por IgE o por mecanismo mixto es menos frecuen-
te que la mediada por IgE, pero sus caracteristicas
clinicas son muy variables y las principales ma-
nifestaciones son: dermatitis atopica, esofagitis
eosinofilica y sindrome de enterocolitis inducida
por las proteinas del alimento.

Dermatitis atopica

Puede manifestarse principalmente en lactantes.
En estudios realizados se observé la estrecha
relacion entre la sensibilizacion a huevo con la
aparicion temprana de manifestaciones, asi como
con la gravedad de los sintomas.?' Las caracteris-
ticas inician tipicamente entre las 4 y 48 horas
posteriores a la ingestion de huevo y se menciona
la participacion de mecanismos mediados por
células T;*? aunque también se describen lesio-
nes en la piel que sugieren un mecanismo mixto
(mediados y no mediados por IgE).*

Esofagitis eosinofilica

Uno de los alimentos que con mayor frecuen-
cia se relaciona con esofagitis eosinofilica es el
huevo; la deteccion de eosinofilos en el eséfago
en biopsias realizadas, asi como el estudio de
pruebas cutaneas y de parche en pacientes con
sospecha de este diagndstico, lo confirman. Se
describe un mecanismo de tipo mixto en esta
afeccion;?*3° se ha observado alivio clinico con
la eliminacion de este alimento.

Sindrome de enterocolitis inducida por las
proteinas de alimentos

El huevo se considera el culpable de este sin-
drome;*”?® |as manifestaciones clinicas inician
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con vomito de inicio tardio (dos a tres horas
posteriores al consumo del alimento), diarrea y
disminucién del volumen vascular dos a cuatro
horas posteriores a la ingestion de huevo. Existe
un reporte de casos de enteropatias inducidas
por las proteinas de alimentos en pacientes
alimentados al seno materno que son sensibili-
zados y el detonante es la ingestion de huevo,
con sintomas graves que pueden manifestarse
como malestar general, palidez e hipotension,
evacuaciones con moco y sangre, lo que causa,
incluso, hipogammagobulinemia, con alivio con
dieta de eliminacién materna de huevo.*

Diagnéstico

Como en todas las alergias alimentarias, el
diagnoéstico de la alergia al huevo se basa en:
historia clinica sugerente, prueba de alergia po-
sitiva y la realizacién subsecuente o no (segln
las circunstancias) de una prueba diagnéstica de
exposicion controlada que representa el patrén
de referencia para confirmar el diagndstico.?’

Historia clinica

El diagndstico clinico requiere una detallada
anamnesis que debe incluir lo siguiente:

Aspectos relacionados con el alimento. Edad al
momento de la introduccién del huevo entero,
asi como de la clara y la yema por separado;
edad al momento de la primera reaccion, es-
pecificamente si implicé al huevo entero o no,
o si fue una reaccién de primera exposicion
al huevo, o si se habia consumido huevo en
alguna otra ocasion. Los sintomas usualmente
se manifiestan con el huevo entero. No es poco
comun observar una primera tolerancia a la
yema separada de la clara y casi siempre coci-
da. La tolerancia o intolerancia a las diferentes
presentaciones de consumoo (cocido, crudo,
tortilla francesa, semicrudo, etcétera), junto
con la evaluacion de la tolerancia subsiguiente
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después de que las manifestaciones clinicas
ameritaron la consulta.

Los sintomas son causados generalmente por la
ingestion oral de huevo o por su existencia en
otros alimentos, en la forma de alergeno oculto,
pero también se puede producir por el contac-
to directo o indirecto de la piel con el huevo
(besos, caricias, juegos y particulas volatiles de
huevo batido); estos aspectos siempre deben
considerarse.

Aspectos relacionados con los sintomas. Es ne-
cesaria la descripcion precisa de los sintomas y
la latencia entre la ingestién del alimento y la
aparicion de los sintomas. En este contexto, el
inicio inmediato de los sintomas o su aparicion
en no mas de 60 minutos después de la ingestion
es sugerente de una alergia mediada por IgE.

Tratamiento requerido y tiempo de resolucion:
estos aspectos son indirectamente indicativos
de la gravedad de la afeccién. La persistencia
de los sintomas por mas de 12 horas o la sub-
siguiente exacerbacion debe Ilevar a sospechar
otra enfermedad.

Ndmero de episodios y su descripcién: mu-
chos episodios relacionados claramente con la
ingestion de huevo representan una evidencia
diagndstica fuerte, asi como el tiempo transcu-
rrido desde el Gltimo sintoma experimentado por
el paciente; estudios senalan que los sintomas re-
cientes son sugerentes de alergia actual, mientras
que la reevaluacion esta indicada si los Gltimos
sintomas aparecieron hace mucho tiempo.

En la nifez, el diagndstico de alergia al huevo
debe reevaluarse de acuerdo con una base re-
gular, al tener en cuenta que la sensibilizacion,
en muchos casos, es temporal.

Aspectos relacionados con el paciente: las prue-
bas cutaneas o la determinacion en suero de la
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IgE muchas veces detectan sensibilizacion al
huevo en pacientes con alergia a otros alimentos
o en pacientes con dermatitis atpica, aun antes
de que lo ingiera por primera vez. En esos casos,
se asumira sensibilizacion, no alergia, siempre y
cuando no se observen sintomas. 4!

Se deben recolectar los siguientes datos: an-
tecedente familiar de atopia, alergia a otros
alimentos, asma o silbantes, dermatitis atopica.

Reacciones mediadas por IgE

El antecedente de una reaccion inmediata
consistente con los sintomas alérgicos tipicos,
apoyada en la evidencia de anticuerpos IgE espe-
cificos, establece el diagnéstico. Por lo general,
se realiza cualquiera de las pruebas (cutaneas o
IgE especifica) al inicio.

Las pruebas cutaneas son una prueba rapida y
Gtil para determinar la existencia de anticuerpos
IgE especificos a huevo. En conjunto con una
buena historia clinica se utilizan para apoyar en
el diagnéstico clinico los niveles de corte para la
prueba cutdnea con un tamafo de roncha de 3
mm o mayor que la solucién salina como control
negativo.** Se han propuesto puntos de corte mas
altos, que se asocian con mayor especificidad y
valores predictivos positivos, aunque en nifios
menores de dos anos de edad las ronchas mas
pequefias en la prueba cutdnea son mas propen-
sas a ser predictivas de alergia al huevo que en
nifios mayores.* Se ha reportado que un tamafo
de roncha de 5 mm o mayor proporciona un valor
predictivo positivo del 100% en nifios menores
de dos afos de edad, mientras que en nifios
mayores, un tamafo de roncha de 7 mm tiene
un valor predictivo positivo del 100% (Cuadro
3).445 Se presume que los nifios con resultados
de pruebas mayores a estos puntos de corte son
clinicamente reactivos y el reto oral debe evitarse
en estos casos. Debido al alto valor predictivo
negativo (91% para pruebas cutaneas <3 mm),*

una prueba cutanea negativa puede ser de ayuda
para descartar alergia al huevo. Las pruebas cuta-
neas tienen baja especificidad; sin embargo, una
prueba positiva aislada en ausencia de sospecha
clinica puede no indicar alergia clinica.

La IgE especifica a huevo puede medirse cuan-
titaviamente con estudios estandarizados de IgE
in vitro. Existe una correlacién positiva entre las
concentraciones incrementadas de IgE especifica
ala clara de huevo'y la probabilidad de reactivi-
dad clinica al huevo. Se propuso un intervalo de
puntos de corte predictivos para el diagndstico
de alergia al huevo. Los estudios que utilizan
ImmunoCap (Phadia, Uppsala, Suecia) muestran
que concentraciones de IgE de 7 kUA/L al huevo
tienen 95% de valor predictivo positivo para
reactividad clinica al huevo en nifos mayores
de dos afos de edad; en nifos de dos anos de
edad y menores, una concentracién de 2 kUA/L
tiene valor predictivo positivo de 95%.*® Hay
una relacién demostrable entre las concentracio-
nes séricas de IgE y el resultado del reto; entre
los diferentes centros existe poco acuerdo para
los niveles de los puntos de corte identificados
(Cuadro 4). Esto puede deberse a los diferentes
criterios de inclusién, grado de significacion,
método de reto, criterios de resultados, edad de
los pacientes, prevalencia de la alergia al huevo
y dermatitis atépica en los estudios.

Estas variables deben tomarse en cuenta cuan-
do se interpretan los puntos de corte para las
diferentes poblaciones de pacientes. Similar a
la prueba cutanea, la medicion de IgE al huevo
en ausencia de antecedente de ingestion de
huevo estd descartada debido a que la prueba
tiene poca sensibilidad y valor predictivo nega-
tivo bajo. Las concentraciones de IgE al huevo
indetectables (<0.35 kUA/L) no excluyen la
reactividad clinica al huevo.**#%49

Se sugiere que la cuantificacion de los anticuer-
pos del ovomucoide (OVM) puede ser Gtil para
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Cuadro 3. Puntos de decisién diagndstica para pruebas cutdneas al huevo (didmetro de roncha)

Referencia Afio Grupo de edad Numero de VPP Diametro
(anos) pacientes (mm)
Sampson y Ho™ 1997 Ninos y adolescentes 100 85 >3
Sporik y colaboradores* 2000 <2 39 100 >5
>2 82 =7
Boyano-Martinez y colaboradores'® 2001 <2 81 93 >3
Hill y colaboradores** 2004 <2 90 100 >5
>2 555 >7
Verstege y colaboradores* 2005 Todos los nifos 160 95 >13
(intervalo 0.3-14.5)
<1 26 >11.2
>1 134 >13.2
VPP: valor predictivo positivo.
Cuadro 4. Puntos de decisién diagndstica para concentraciones de IgE especifica al huevo
Referencia Afio Grupo de edad (afios) Pacientes VPP IgE al huevo
expuestos (kUA/L)
Sampson y Ho”® 1997 Nifos y adolescentes 126 95 6
Boyano-Martinez y colaboradores'® 2001 0-2 94 94 >0.35
Roehr y colaboradores*® 2001 2 meses-11.2 42 100 17.5
Osterballe y Bindslev-Jensen’ 2003 0.5-4.9 56 95 1.5
Celik-Bilgil y colaboradores™ 2005 Todos los ninos 227 95 12.6
(intervalo 0.1-16.1)
<1 41 10.9
>1 186 13.2
Komata y colaboradores” 2007 Todos los ninos 764 95 25.5
(intervalo 0.2-14.6)
<1 N/A 13
1-2 N/A 23
>2 N/A 30
Benhamou y colaboradores’™ 2008 Mediana 47 meses 51 100 7

VPP: valor predictivo positivo.

guiar al médico a decidir realizar un reto oral
alimentario. Existen datos que sugieren que la
concentracion de anticuerpos IgE al ovomucoide
mayores de 11 kUA/L (punto de decision posi-
tiva) indica un riesgo alto de reaccién al huevo
cocido (asi como al huevo menos calentado o
poco cocido).* Una concentracién aproxima-
damente menor de 1 kUA/L (punto de decision
negativa) sugiere que existe un riesgo bajo de
reaccion al huevo cocido, incluso en los pa-

cientes que podrian reaccionar al huevo menos
calentado o poco cocido.

Aunque estas pruebas indican una probabilidad
de reactividad clinica al huevo, no son capa-
ces de predecir la gravedad de las reacciones
alérgicas que pueden ocurrir en cada sujeto o
la historia natural de la alergia; sin embargo, la
tasa de disminucién de las concentraciones de
IgE especifica con el tiempo es un indicador
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prondstico para el desarrollo de tolerancia (Cua-
dro 5)." El reto oral estandarizado, oral doble
ciego, controlado con placebo, atn es el patrén
de referencia para el diagnéstico de la alergia
alimentaria. Se requiere un reto oral alimentario
supervisado por el médico si la historia o las
pruebas de IgE resultan no ser claramente indica-
tivas de alergia. El reto oral alimentario siempre
debe realizarlo un médico y personal de salud
bien capacitados, con equipo de emergencia
disponible. El alimento debe administrarse de
manera gradual, con incrementos de la dosis,
debido a que puede causar sintomas inmediatos
potencialmente graves.

Asma

El diagndstico, cuando se sospecha asma ocu-
pacional causada por alergia al huevo, que es
mediada por IgE, incluye pruebas cutaneas,
pruebas de funcién pulmonar y, posiblemente,
retos de provocacién bronquial.

Trastornos mixtos (mediados por IgE y no IgE)

Las pruebas cutaneas y la IgE especifica son dtiles
para detectar sensibilizacién mediada por IgE,
pero no proveen informacién concerniente a los
mecanismos alérgicos no mediados por IgE. En
caso de trastornos mixtos mediados por IgE, que
incluyen la dermatitis atopica o las alteraciones
gastrointestinales alérgicas, los resultados deben
correlacionarse con el panorama clinico y, cuan-
do sea necesario, confirmar con reto positivo. Las

Cuadro 5. Probabilidad de desarrollar tolerancia al huevo,
basada en el decremento de las concentraciones de IgE
especifica en mds de 12 meses'®

Disminucién de IgE en mas Probabilidad de desarrollar

de 12 meses (%) tolerancia
50 0.52
75 0.65
90 0.78
99 0.95

pruebas de atopia con parches con claray yema
de huevo pueden proveer informacion adicional
en estos casos.?

Diagnostico diferencial

Los sintomas gastrointestinales, como vomito y
diarrea, que aparecen después de la ingestion
de huevo no cocido, pueden ser causados por
envenenamiento alimentario, igual que en la
infeccion con Salmonella o Campylobacter,
mas que una alergia. Es poco probable que
en las reacciones alérgicas los sintomas sean
retardados y ocurran 8 a 72 horas después
de la exposicion. Las alergias alimentarias
diferentes a huevo deben considerarse en
el diagndstico diferencial, en especial si la
reaccion ocurre a alimentos que contienen
multiples ingredientes.

Reactividad cruzada

Se ha reportado reactividad cruzada clinica y
serolégica con otros huevos de aves (pavo, pato,
ganso, gaviota y codorniz).***" Una minoria de
pacientes con alergia al huevo también son
reactivos a la carne de pollo. La albdmina séri-
ca del pollo (Gal d 5) es la responsable de esta
reactividad cruzada.*

Pruebas no recomendadas para el diagnostico
de alergia alimentaria

Las pruebas intradérmicas y las pruebas de 1gG
e 1gG4 no se recomiendan para la evaluacién de
alergia al huevo o a otro alimento (Figura 1).%

Tratamiento

La identificacion y la eliminacién en la dieta
de la proteina de huevo responsable de las
reacciones alérgicas es el tratamiento primario
y el Unico validado contra la alergia a este
alimento.*
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Antecedente tipico?® de
reaccion tipo-1 al huevo

y

Prueba cutanea

!

Diametro
de roncha

Probable alergia
al huevo

<3 mmb

Volumen 62, Num. 3, julio-septiembre 2015

Nunca ha ingerido huevo o
antecedente atipico

y

Prueba cutanea©

!

0-1 mm

Diametro
de roncha

Alergia al
huevo excluida

2-4 mm

Repetir y considerar IgE
especifica en suero

Considerar reto oral al
huevo

2 Un antecedente tipico es el rdpido inicio de los sintomas; por ejemplo, urticaria, angioedema, vomito, dolor abdominal,
dificultad para respirar o falta de aliento. La prueba cutdnea siempre debe dar didmetros superiores a los del control negativo.
b La alergia clinica puede encontrarse en los nifios pequefos, con didmetro de roncha de 2 mm, especialmente si hay un

brote asociado.

© No se recomienda como prueba de deteccién de alergia al huevo.

Figura 1. Algoritmo diagndstico de alergia al huevo.

Sin embargo, no es facil evitar de manera total
el contacto con los alergenos de huevo, por lo
que es necesario el trabajo en conjunto con un
nutriélogo para llevar una dieta de eliminacion
adecuada, sobre todo cuando el paciente es
alérgico a mdltiples alimentos.>>>°

El huevo servido en una forma facil de reconocer
es facil de evitar, pero existen diferentes tipos
de alimentos industrializados con derivados de
huevo, por lo que es importante leer la etiqueta
del producto a consumir en caso de que conten-
ga los siguientes ingredientes: alblmina, clara o
yema de huevo, globulina, livetina, mayonesa,
merengue, ovoalbimina, ovomucina, ovomu-

coide, ovovitelina, Simplesse® (se usa como
sustituto de grasa y esta hecho a base de huevo)
y E 161D (luteina, pigmento amarillo). Una dieta
libre de huevo puede ser muy dificil de mante-
ner, a menos que la comida sea completamente
elaborada en casa, a base de alimentos frescos.

Lactancia materna

La proteina de huevo es detectable en la leche
materna; asimismo, la dermatitis atopica de
ninos alimentados con leche materna puede
disminuir con la eliminacién del huevo de la
dieta materna, por lo que esta contraindicado
suspender la lactancia materna.>”*



“Alergia

Gongora-Meléndez MA y col. Alergia a las proteinas del huevo en edad pediatrica

Proveer plan de tratamiento de urgencia

Toda familia con nifios alérgicos al huevo debe
tener un plan de manejo apropiado, con una do-
sis de antihistaminico disponible y durante una
reaccion leve, esto puede ser suficiente. Sélo los
nifios que tienen una reaccién alérgica grave con
evidencia de dano de la via aérea (sibilancias,
cambios en la voz, estridor laringeo) o hipotension
deben ser provistos con adrenalina autoinyectable
y ser referidos, al menos una vez al afio, con un
alergélogo pediatra. Los pacientes con alergia
al huevo y asma que requieren tratamiento pre-
ventivo con esteroides inhalados también deben
considerarse para ser capacitados en la adminis-
tracion de adrenalina autoinyectada. La familia
debe recibir capacitacién para la administracion
de medicamentos de urgencia, asi como los
cuidadores y maestros a cargo en las escuelas.”

Alivio de la alergia al huevo

Segun diferentes articulos, la historia natural de
la enfermedad parece ser la adquisicién de tole-
rancia para alergenos alimentarios, entre éstos,
las proteinas de huevo en la edad escolar.>*-*!
Sin embargo, en afios recientes, esta tolerancia
parece alcanzarse mds tardiamente.®® En un es-
tudio britanico que incluyé mas de 850 nifos,
se menciona que 4% desarroll6 tolerancia a los
cuatro anos de edad, 12% a los seis afios, 37% a
los 10 anos y 68% a los 16 afios de edad. En este
mismo estudio se describe que los pacientes con
IgE especifica mayor de 50 kU/L al final de las
pruebas se catalogan como improbables a que
desarrollen tolerancia en la edad escolar.®’ En
este articulo se menciona que la poblacién referi-
da es altamente atépica, por lo que es necesario
realizar estudios en poblacion mexicana. Un
interés reciente por medir la IgE especifica a los
alergenos principales del huevo, particularmente
ovomucoide, que es resistente a la degradacién
por calor, demostré que la sensibilizacién contra
epitopes secuenciales de ovomucoide es mas

frecuente en pacientes con alergia persistente
que en sujetos con alergia a huevo ya aliviada.

Reintroduccion

La velocidad a la que la alergia al huevo se alivia
puede variar ampliamente en cada paciente, asi
que el momento apropiado para la reintroduccion
del alimento debe considerarse en cada caso
particular. La reintroduccién no debe realizarse
en seis meses después de una reaccion alérgica.
En ninos con sintomas leves (o0 sélo cutaneos) en
exposiciones significativas que no desencadenen
asma se puede reintroducir el consumo de huevo
bien cocido a la edad de dos a tres anos. Si esto
es bien tolerado, la reintroduccion de huevo
levemente cocido (por ejemplo, revuelto) puede
considerarse a la edad de tres a cuatro afios. Si
hubo una reaccién en esta etapa, la dieta previa
tolerada debe continuarse durante seis meses
més. No debe indicarse la reintroduccién del
huevo en casa si hubo sintomas gastrointestinales,
respiratorios o cardiovasculares graves durante
la reaccion previa, y debe realizarse Gnicamente
bajo supervision médica estricta.®>*

En el caso de sintomas de alergia grave o persisten-
tes al huevo, los nifios deben tener un seguimiento
mas estrecho, con recordatorio de eliminacion
en la dieta, y reforzar la capacitacién con la
administracion de medicamentos en los cuida-
dores. Una conducta razonable seria realizar una
prueba cutanea o concentracion de IgE especifica
después de un afio para decidir realizar un reto
en el consultorio o en el hospital, si la medida
de la roncha o el valor de IgE especifica al huevo
diminuyen 50%; aunque puede haber ciertas
excepciones, si el nifio en algln reto accidental
no tuvo manifestaciones graves.®*¢*

Vacunas

En la actualidad, algunas vacunas se realizan en te-
jido alantoideo o fibroblastos de embrién de pollo,
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como la vacuna de la fiebre amarilla, influenza y
triple viral o MMR (sarampidn, rubéola y paperas).
Estas vacunas debe evaluarlas individualmente el
médico para su aplicacion en dosis graduadas,
sobre todo en casos de anafilaxia al huevo.®%*

Muchos protocolos se han utilizado para una
vacunacion segura en pacientes con anteceden-
te de reacciones de hipersensibilidad grave al
huevo. El protocolo de dos dosis, la primera con
1/10 de la dosis, seguida de 9/10 de la dosis a los
30 minutos, se ha tolerado sin ninguna reaccién
adversa. En casos seleccionados, y s6lo bajo la
supervision de un alergélogo, se realiza un reto
de mdiltiples dosis graduadas en pacientes con
reacciones de riesgo alto.*

Tratamiento coadyuvante

En la actualidad se buscan nuevas alternativas tera-
péuticas, mismas que estan en fase experimental.

Bioldgicos

Anticuerpo monoclonal humanizado anti-IgE.
Ademads de disminuir la IgE libre, los anticuerpos
anti-Igk también disminuyen la expresion del
receptor de alta afinidad FceRl en las células ceba-
das y los baséfilos, lo que resulta en disminucién
de la activacién y liberacion de histamina y otros
mediadores de inflamacién.®

Anticuerpo monoclonal anti-interleucina (IL)-5
(mepolizumab)

Los trastornos gastrointestinales asociados con
eosinofilos, como la esofagitis eosinofilica y
la gastroenteritis eosinofilica, son un espectro
de enfermedades inflamatorias cada vez mas
reconocido de fisiopatologia mixta, con meca-
nismos mediados y no por la IgE. Dado que la
IL-5 es un importante activador y regulador de
los eosindfilos, el mepolizumab se administré
en el tratamiento de trastornos gastrointestina-

Volumen 62, Num. 3, julio-septiembre 2015

les asociados con eosindfilos. Algunos estudios
piloto de pacientes con esofagitis eosinofilica
o gastroenteritis eosinofilica con mepolizumab
resultaron en disminucién de la eosinofilia pe-
riférica y la eosinofilia tisular, pero con alivio
minimo de los sintomas. Se necesitan ensayos
controlados y aleatorizados mas grandes para
aclarar atin mas la eficacia y la seguridad de
este tratamiento en pacientes con trastornos
gastrointestinales asociados con eosinéfilos.®

Inmunoterapia especifica al alergeno

Los mecanismos por los que la inmunoterapia
especifica tiene sus efectos pueden incluir la
modulacién de las células efectoras inmunitarias,
como células T, células B, eosindfilos, basofilos
y células cebadas, la generacion de células T
reguladoras especificas al alergeno, aumento
significativo en la 1gG4 especifica al alergeno
y también 1gG1 e IgA, asi como disminucion
de la IgE. La administracion subcutanea de
alergenos convencionales es sumamente eficaz
para el tratamiento de enfermedades alérgicas,
principalmente de origen no alimentario. Debido
a un efecto secundario grave poco frecuente de
anafilaxia y la necesidad de inyecciones subcuta-
neas repetidas durante varios afios, existen varios
intentos de superar estas limitaciones, como la
busqueda de nuevas rutas de tratamiento, como
la inmunoterapia oral o sublingual, y la modifica-
cién de alergenos para eliminar los epitopos de
union de la Igk. Como la inmunoterapia especi-
fica es una tratamiento bien establecido contra
algunas enfermedades alérgicas, se realizaron
varios ensayos clinicos y estudios de modelos
animales para investigar la eficacia y seguridad
de la inmunoterapia especifica convencional y
la modificada en las alergias alimentarias me-
diadas por IgE.*

Inmunoterapia oral. En lugar de una inyeccion,
el extracto alergénico se ingiere de manera in-
mediata y esto ofrece un enfoque terapéutico,
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en teoria, mas cémodo y seguro que la inmu-
noterapia subcutanea; la inmunoterapia oral
para los alimentos es actualmente una de las
inmunoterapias investigadas con mas frecuen-
cia para el tratamiento de alergias alimentarias
mediadas por IgE.*>°

Siete pacientes con antecedentes de alergia al
huevo se sometieron a un protocolo de inmu-
noterapia oral al huevo de 24 meses, con fases
de induccién, consolidaciéon y mantenimiento.
Las concentraciones de IgG especifica al huevo
aumentaron de manera significativa, mientras que
las concentraciones de IgE especifica al huevo no
cambiaron de manera significativa. Tres de los sie-
te pacientes toleraron ingestiones accidentales de
huevo durante el tratamiento. Al final del estudio,
todos los pacientes toleraron de manera signifi-
cativa mas proteina de huevo que en el inicio del
estudio. En un ensayo clinico abierto de inmuno-
terapia oral al huevo, las dosis diarias de huevo se
aumentaron de manera gradual, de acuerdo con
las concentraciones de IgE especifica a la clara
de huevo. Seis pacientes que completaron todo el
protocolo desarrollaron tolerancia clinica al hue-
vo. El diametro medio del habén en las pruebas
cutdneas a la clara de huevo disminuy6 de 10 a
2.5 mm durante la inmunoterapia oral (p=0.03).
En comparacion con los datos de referencia, las
concentraciones de IgE especifica a la clara de
huevo disminuyeron de manera significativa y
las concentraciones de 1gG4 correspondientes
aumentaron durante el estudio.®

Aunque se observaron reacciones adversas
durante el tratamiento, la mayor parte de éstas
fueron leves y curables; la inmunoterapia oral
parece ser segura y eficaz para el tratamiento
de alergias alimentarias. Se realizaron esquemas
acelerados (desensibilizacion) con buenos resul-
tados y desarrollo de tolerancia al huevo en dias,
en lugar de meses.®” No obstante, se necesitan
mas estudios para establecer los protocolos para
cada alergeno especifico del huevo, antes de

que la inmunoterapia oral se convierta en una
practica rutinaria.®®

Inmunoterapia con alergenos modificados. La
cuestiébn mas apremiante en la inmunoterapia
son las reacciones inmediatas derivadas de la
interaccién entre la IgE y los alergenos. Aunque
la alteracion de las vias de administracion para
los alergenos, como se discutid, puede aumen-
tar de manera significativa el cumplimiento
y la seguridad de la inmunoterapia, todavia
suceden reacciones adversas graves, como
anafilaxia. La modificacién de los epitopos de
unién a la IgE en los alergenos puede interferir
con la unién de la IgE a los alergenos y reducir
el riesgo de reacciones alérgicas durante la
inmunoterapia.®”

Mediante el uso de tecnologia recombinante los
alergenos alimentarios de huevo podrian repro-
ducirse y los epitopos de unién a la IgE de esas
proteinas recombinantes podrian modificarse de
manera adicional; por ejemplo, por mutagénesis
dirigida al sitio podria reducirse la alergenicidad,
que seria otro objetivo terapéutico. Los enfoques
anteriores como tratamiento de alergias a los
alimentos se evaluaron en numerosos estudios
en animales y los resultados preliminares de la
mayor parte de los estudios son alentadores. En el
futuro se deben realizar mas ensayos clinicos en
humanos para investigar la posibilidad de apli-
cacion clinica de estas estrategias de tratamiento
contra las alergias alimentarias.*®%
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