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Abreviaturas 

a Activo 

ABC Área bajo la curva 

AINE Anti-inflamatorio no esteroideo 

c Control 

CHD Clara de huevo cruda en polvo pasteurizada y deshidratada 

col Colaboradores 

E Especificidad 

Eo Eosinófilos 

FI Fase de inducción 

FM Fase de mantenimiento 

FoxP3 Forkhead box P3 

GC Grupo control 

IC Intervalo de confianza 

IFN Interferón 

Ig Inmunoglobulina 

IL Interleuquina 

IT Inmunoterapia 

ITO Inmunoterapia oral 

ITOR Inmunoterapia oral rápida 

MI Marcadores inmunológicos 

n Tamaño muestral 

NA No alérgicos 

Nº Número 

OVA Ovoalbúmina 

OVM Ovomucoide 

P Valor estadístico P 

Pac Paciente 

PO Provocación oral 

PODCCP Provocación oral doble ciego controlada con placebo 

PT Prick test 

RA Reacción adversa 

RC Registro clínico 
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SAO Síndrome de alergia oral 
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T Tiempo de estudio 

Th T helper 

TNF Factor de necrosis tumoral 

Treg T reguladora 

VNP Valor predictivo negativo 
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1 Resumen / Summary 

La presente memoria resume un estudio aleatorizado y controlado que investiga la 

eficacia y seguridad clínicas de un protocolo de inmunoterapia oral rápida (ITOR) con huevo 

en población infantil con alergia persistente mediada por IgE y la modulación inmunológica 

producida por dicha intervención durante 5 meses. Se compara con una población de 

características similares que realiza únicamente dieta de exclusión durante el mismo intervalo 

de 5 meses. También se investiga la modulación inmunológica intragrupo en los diferentes 

tiempos de tratamiento mediante seguimiento de niveles de prick tests (PT), IgE e IgG4 

séricas específicas a huevo y sus alérgenos, ratio IgE/IgG4 específica, producción in vitro de 

citoquinas, perfil genético de población de células T y detección de células FoxP3. Además, 

se evaluaron posibles factores de riesgo para el desarrollo de reacciones adversas (RA) 

durante el tratamiento. 

El documento sigue la estructura clásica de un trabajo de investigación en el campo de 

la Alergología, presentando en primer lugar las motivaciones y objetivos que han llevado al 

doctorando a desarrollar un nuevo protocolo de tratamiento respondiendo una necesidad 

claramente existente en la actualidad para la alergia persistente a huevo. A continuación, se 

realiza un estudio en profundidad del estado del arte en dicho campo, que fundamenta la base 

de este estudio. El núcleo del presente trabajo viene dado por la propuesta de un protocolo de 

ITOR para tratar la alergia persistente a huevo en niños, con una fase de inducción (FI) 

programada para 5 días de duración, comenzando con la máxima dosis aislada tolerada en la 

provocación oral doble ciego controlada con placebo (PODCCP) basal, y con análisis del 

procedimiento a los 5 meses de fase de mantenimiento (FM). Una vez introducidas las bases 

teórica y metodológica del estudio, se presentan los resultados obtenidos de eficacia y 

seguridad, así como cambios inmunológicos y factores de riesgo que pudieran servir como 

biomarcadores de respuesta al tratamiento. 

INTRODUCCIÓN 

La alergia a huevo es la segunda alergia alimentaria más frecuente en la población 

pediátrica en todo el mundo y la mayoría de los pacientes llegan a tolerar el huevo durante la 

infancia. Sin embargo, estudios recientes encuentran hasta una persistencia de la alergia a 

huevo en el 42% de los niños en la adolescencia, lo que sugiere el aumento de esta patología 

en la edad adulta. 

La estricta evitación de las proteínas de huevo es el único tratamiento universalmente 

admitido en la práctica clínica habitual. Sin embargo, el cumplimiento de esta dieta es difícil 

por el uso extensivo del huevo en muchos alimentos, lo que perjudica significativamente la 

calidad de vida tanto de los pacientes como de sus familias. El contacto involuntario con 

huevo es frecuente y puede desencadenar reacciones potencialmente mortales. La 

inmunoterapia oral (ITO) es uno de los avances más importantes de los últimos años en el 

tratamiento de la alergia persistente a alimentos. Consiste en una FI o incremento de dosis en 

la que se se administran al paciente alérgico dosis progresivamente crecientes del alimento 

por vía oral hasta alcanzar hasta alcanzar la dosis diana establecida, que en muchas ocasiones 

es la cantidad normal para su edad. En ese momento comienza la FM en la que el paciente 
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toma una cantidad constante y periódica del alimento. La ITO con alimentos se ha mostrado 

eficaz porque permite que el paciente pueda comer el alimento y evita riesgos de RA por 

contacto inadvertido, por lo que aumenta la calidad de vida. Se ha utilizado con éxito 

preferentemente en la alergia a leche, huevo, cacahuete 
 

y trigo. Sin embargo, es un 

procedimiento que consume mucho tiempo ya que la mayoría de los protocolos publicados 

implican una FI de varias semanas o meses (habitualmente 16 semanas). Además, el objetivo 

de algunos de estos protocolos es lograr una dosis de mantenimiento inferior a una ración 

completa normal de la dieta. Actualmente solo hay 2 protocolos rápidos de 12 y 5 días de 

duración, pero su dosis objetivo es de un huevo cocido que tiene una menor  alergenicidad 

que el huevo crudo. Además, suele ser un procedimiento que no está libre de riesgos ya que 

muchos pacientes presentan RAs (urticaria, dolor abdominal, vómitos, dificultad 

respiratoria…) que precisan tratamiento de rescate, por lo que en la actualidad no es un 

protocolo establecido para la práctica clínica habitual. Por el momento, no se ha detectado 

ningún marcador definitivo que pueda predecir la buena o mala tolerancia del tratamiento o si 

éste va a ser exitoso o no. 

OBJETIVOS 

Evaluar la eficacia y seguridad clínicas de un protocolo de ITOR con una dosis 

objetivo equivalente a una clara de huevo cruda comparada con la dieta de exclusión en 

pacientes pediátricos con alergia persistente a huevo mediada por IgE para conseguir el estado 

de desensibilización; detectar los cambios inmunológicos inducidos por dicho procedimiento 

en un periodo de 5 meses y los potenciales factores de riesgo de fracaso del tratamiento o de 

RAs durante el mismo. 

MÉTODOS 

Treinta y tres niños alérgicos confirmados por PODCCP fueron randomizados para 

recibir ITOR con huevo desde el inicio del estudio (grupo ITO1) o para continuar con dieta 

sin huevo durante 5 meses (grupo control [GC]). Los individuos del ITO1 y aquellos del GC 

que presentaron una segunda provocación oral positiva a los 5 meses y que posteriormente 

recibieron la ITOR con huevo y nuevo seguimiento durante 5 meses conformaron el grupo 

ITO2. Los tiempos de análisis del estudio fueron: T0 (basal); T1 (15 días después de finalizar 

la FI, en mantenimiento con huevo en el domicilio); T2 (1 mes después del T1, en 

mantenimiento con huevo en el domicilio); y T3 (3 meses después del T2, en mantenimiento 

con huevo en el domicilio). 

 Procedimientos in vivo: 

1) Se realizaron PTs con extractos comerciales de inhalantes y de huevo completo, clara, 

yema, ovoalbúmina (OVA) y ovomucoide (OVM). 

2) La PODCCP y la ITOR se realizaron la misma semana de forma ambulatoria. Se empleó 

clara de huevo en polvo pasteurizada y deshidratada (CHD). El objetivo fue alcanzar al final 

de la FI la tolerancia de 3600 mg de dicho producto (que corresponden a 43 mL de clara de un 

huevo de tamaño mediano y su contenido proteico es del 78%, aproximadamente 2808 mg de 

proteína de clara). La ITOR fue diseñada para una FI consecutiva de 5 días de duración. Se 
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inició con la última dosis aislada tolerada en la PODCCP. Si transcurrida 1 hora el paciente 

no presentaba RA o ésta era de carácter leve y autolimitada, se administraba(n) la(s) dosis 

siguiente(s) hasta finalizar el protocolo pautado para cada día de tratamiento, con un periodo 

de observación final de 2 horas. Se indicó la toma de cetirizina durante la FI y hasta la 

primera mitad de la primera semana de mantenimiento con 3600 mg de CHD en el domicilio. 

Posteriormente, el paciente continuaba comiendo un huevo poco cocinado cada 48 horas, así 

como aquellos alimentos que lo contuvieran entre sus ingredientes. 

 Procedimientos in vitro: 

1) Se extrajo hemograma para cuantificar eosinófilos en sangre periférica. 

2) Se evaluaron los niveles de IgE sérica total y sérica específica a huevo completo, clara, 

yema, OVA, OVM y lisozima, así como de IgG4 sérica específica a clara, OVA y OVM 

mediante técnica ImmunoCAP. También se calculó el ratio IgE/IgG4 específica a clara, OVA y 

OVM. 

3) Se realizó test de producción in vitro de citoquinas específicas a OVA [IFN-γ, TNF-α 

(Th1); IL-5, IL-13 (Th2); IL-10 (Treg)] en la sangre de pacientes mediante técnica BD
TM

 

Cytometric Bead Array. 

4) Se analizó el perfil genético de la población de células T del paciente [factores de 

transcripción T-bet (Th1), GATA-3 (Th2) y FoxP3 (Treg)] mediante extracción de RNA y 

análisis por PCR cualitativa a tiempo real. 

5) Se detectó el porcentaje de células T reguladoras CD4+CD25+FoxP3+
 en células 

polimorfonucleares del paciente tras estimulación con OVA y análisis por citometría de flujo. 

 Seguimiento clínico y encuesta evolutiva: 

1) Durante la FM el paciente debía cumplimentar un calendario de administración de dosis 

y de registro de RAs. También se evaluaron factores facilitadores de RAs y factores 

subjetivos con la toma de huevo (adherencia, gusto y miedo). 

2) Se realizó una encuesta a los 27-32 meses de finalizar el estudio para valorar el estado 

de los pacientes con respecto al tratamiento. 

RESULTADOS 

El 89.47% (17/19) de los niños del grupo activo inicial y ninguno del GC estaban 

desensibilizados a los 5 meses de finalizar la FI (P<0.001). 

El 96.87% (31/32) del total de los pacientes tratados completaron la FI y el 93.75% 

(30/32) mantuvieron la desensibilización a los 5 meses. 

El 81.3% de los pacientes completaron la FI en ≤5 días. El 68.8% de los niños 

presentaron RAs durante la FI (el 50% de ellos tuvieron ≤2 RAs) y en el 31% de las dosis 

(leves en el 85.35% de los casos; tipo gastrointestinal en el 54.84%). 

Los PTs y el ratio IgE/IgG4 específica a todas las fracciones proteicas de huevo 

analizadas disminuyeron a lo largo del tratamiento (P<0.001), mientras que las IgG4 séricas 
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específicas aumentaron (P<0.001). También disminuyó el nivel de la IgE sérica específica a 

OVA y OVM a lo largo de la ITOR (P<0.001). 

Se detectó una disminución significativa de la IL-13 solo al final del tratamiento 

(P<0.01). Sin embargo, no se objetivó modulación inmunológica respecto a otras citoquinas 

de perfil Th1/Th2/Treg, a la expresión de factores de transcripción Tbet/GATA3/FoxP3 ni a 

la detección de células CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
. 

Respecto a factores de riesgo, un menor umbral en la PODCCP basal se asoció 

(P=0.04) a un mayor riesgo de presentar RAs durante la ITOR. Los mejores valores basales 

discriminativos para predecir el desarrollo de >2 RAs durante la FI fueron IgE específica ≥18 

kU/L para huevo y clara (P<0.0001) y ≥15 kU/L para OVA (P<0.0001) e IgE/IgG4 específica 

≥11 para clara (P=0.001) y OVA (P=0.002). 

A los 27-32 meses de finalizar el estudio, el 85.18% (23/27 pacientes evaluables) 

continuaban comiendo huevo con buena tolerancia, mientras que el 14.82% de los niños 

suspendieron su toma por RAs o falta de cumplimiento del tratamiento. El 43.48% (10/23) 

reconocían que no les gustaba el huevo crudo. 

CONCLUSIONES 

1. Se demuestra la eficacia de un protocolo corto de inmunoterapia oral con huevo 

diseñado con una fase de inducción de 5 días consecutivos y estableciendo la dosis inicial en 

la última dosis tolerada en la provocación oral doble ciego controlada con placebo basal. 

2. La mayoría de los niños (94%) con alergia persistente a huevo que recibieron 

tratamiento con inmunoterapia oral rápida con clara cruda completaron la fase de inducción 

con una mediana de 3 días y pudieron comer huevo durante, al menos, 5 meses en 

comparación con ningún niño no tratado. 

3. La inmunoterapia oral rápida con huevo indujo una disminución significativa de 

parámetros inmunológicos como el prick test a huevo y todas sus fracciones, los niveles de 

IgE sérica específica a ovoalbúmina y ovomucoide, y el ratio IgE/IgG4 específica a clara, 

ovoalbúmina y ovomucoide. Además, produjo un aumento significativo de la IgG4 sérica 

específica a clara, ovoalbúmina y ovomucoide. 

4. La inmunoterapia oral rápida con huevo indujo una disminución significativa de la 

producción in vitro de IL-13 específica a ovoalbúmina al final del tratamiento. Sin embargo, 

no se detectó modulación inmunológica respecto a otras citoquinas de perfil Th1/Th2/Treg, a 

la expresión de factores de transcripción Tbet/GATA3/FoxP3 ni a la detección de células 

CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
. 

5. Las reacciones adversas en la fase de incremento de dosis ocurrieron en el 69% de 

los pacientes y en un tercio de las dosis administradas. La gran mayoría de las reacciones 

adversas (85%) fueron leves, por lo que el protocolo se puede considerar aceptablemente 

seguro. 

6. Se pueden considerar factores de riesgo para presentar más de 2 reacciones adversas 

durante la fase de inducción de la inmunoterapia oral rápida con huevo: 1) una dosis umbral 
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de clara de huevo baja en la provocación oral doble ciego controlada con placebo basal; 2) 

una IgE sérica específica a huevo y clara ≥18 kU/L; 3) una IgE sérica específica a 

ovoalbúmina ≥15 kU/L; y 4) un ratio IgE/IgG4 específica a clara y ovoalbúmina ≥11. 

7. Es necesario un control prolongado durante años de los pacientes sometidos a 

inmunoterapia oral con huevo, ya que aproximadamente el 15% de los pacientes suspendieron 

la toma de huevo con posterioridad al estudio por reacciones adversas o falta de cumplimiento 

del tratamiento.  
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The present report summarizes a controlled, randomized trial investigating the clinical 

efficacy and safety of an egg rush oral immunotherapy (ROIT) protocol in children with 

persistent IgE-mediated allergy, and the immunological modulation produced by this 

intervention for 5 months. It is compared to a population with similar characteristics that only 

performs egg avoidance diet during the same interval of 5 months. Intragroup immunological 

modulation at different times of treatment is also investigated by monitoring levels of skin 

prick tests (SPT), serum specific IgE and IgG4 to egg and its protein fractions, specific 

IgE/IgG4 ratio, in vitro cytokine production, genetic profile of T cell population, and FoxP3 

cells detection. In addition, potential risk factors for developing adverse events (AE) during 

the treatment were evaluated. 

The document follows the classic structure of a research work in the field of 

Allergology, presenting first the motivations and objectives that have led the doctoral student 

to develop a new treatment protocol responding to a clearly need for persistent egg allergy. 

Then, an in-depth study of the state of the art in this field is made, which underlies the basis 

of this study. The nucleus of the present research is given by the proposal of a ROIT protocol 

to treat persistent egg allergy in children, with a 5-day build-up phase (BP) starting at the 

highest tolerated single dose in the baseline double-blind, placebo-controlled food challenge 

(DBPCFC), and with analysis of the procedure at 5 months of maintenance phase (MP). Once 

the theoretical and methodological bases of the study have been introduced, the results 

obtained of efficacy and safety are presented, as well as immunological changes and risk 

factors that could be used as biomarkers of response to treatment. 

BACKGROUND 

Egg allergy is the second most frequent food allergy in the pediatric population 

worldwide, and most patients come to tolerate egg during childhood. However, recent studies 

have found a persistence of egg allergy in 42% of children in adolescence, suggesting the 

increase in this pathology in adulthood. Strict avoidance of egg proteins is the only treatment 

universally admitted in usual clinical practice. However, compliance with this diet is difficult 

because of the extensive use of egg in many foodstuffs, which significantly impairs both 

patients and their families’ quality of life. Inadvertent egg contact is frequent and can trigger 

life-threatening reactions. Oral immunotherapy (OIT) is one of the most important advances 

in recent years in the treatment of persistent food allergy. It consists of a BP or dose 

increasing phase in which progressively increasing doses of the food are administered orally 

to the allergic patient until reaching the established target dose, which in many cases is the 

normal amount for his/her age. Then, the MP begins in which the patient takes a constant and 

periodic amount of the food. Egg OIT has been shown to be effective because it allows the 

patient to be able to eat the food, and it avoids risks of AE by inadvertent contact which 

increases the quality of life. It has been used successfully with preference in allergy to milk, 

egg, peanut and wheat. However, it is a time-consuming procedure since most published 

protocols involve a BP of several weeks or months (usually 16 weeks). In addition, the goal of 

some such protocols is to reach a lower maintenance dose rather than attaining a normal 

amount of diet. Currently, there are only 2 rush protocols of 12 and 5 days but their targeted 
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dose is one boiled egg that has a lower allergenicity than the raw egg. Besides, it is a 

procedure that usually is not risk-free as many patients present AEs (urticaria, abdominal 

pain, vomiting, respiratory distress...) requiring rescue treatment, so it is currently not an 

established protocol for routine clinical practice. At the moment, no definitive marker has 

been detected that can predict the good or bad tolerance of the treatment or if it is going to be 

successful or not. 

OBJECTIVES 

To assess the clinical efficacy and safety of a ROIT protocol with a targeted dose 

equivalent to a raw egg white (EW) compared to egg avoidance diet in pediatric patients with 

persistent IgE-mediated egg allergy to achieve desensitization status; to detect immunologic 

changes induced by this procedure in a 5-month period, and potential risk factors for failure or 

AEs development during the treatment. 

METHODS 

Thirty-three allergic children confirmed by DBPCFC were randomized to receive egg 

ROIT from the start of the study (ROIT1 group) or to continue with egg avoidance diet for 5 

months (control group [CG]). Children from the ROIT1 group plus children from the CG who 

failed a second DBPCFC at 5 months and subsequently received egg ROIT and were re-

followed up for 5 months conformed the ROIT2 group. The study time points were: time 0 

[T0] (baseline); time 1 [T1] (15 days from the end of BP, in maintenance with egg at home); 

time 2 [T2] (1 month from T1, in maintenance with egg at home); and time 3 [T3] (3 months 

from T2, in maintenance with egg at home). 

 In vivo procedures: 

1) SPTs with commercial extracts to inhalants and whole egg, EW, ovalbumin (OVA), and 

ovomucoid (OVM) were performed. 

2) DPBCFC and ROIT were performed the same week on an outpatient basis. Pasteurized 

and dehydrated EW powder (DEW) was used. The goal was to achieve a tolerance of 3600 

mg of this product (corresponding to 43 mL of one medium-sized EW and 78% protein 

content, approximately 2808 mg of EW protein) at the end of BP. ROIT was scheduled for a 

consecutive 5-day BP. It was started at the highest tolerated single dose in the baseline 

DBPCFC. If after one hour the patient did not suffer AE or it was mild and self-limiting, the 

next dose(s) was(were) administered until the protocol was completed for each day of 

treatment, with a final surveillance of 2 hours. Cetirizine intake was indicated during BP and 

the first half-week of maintenance with 3600 mg of DEW at home. Subsequently, patients 

continued to eat one undercooked egg every 48 hours, as well as any other egg-containing 

foodstuffs. 

 In vitro procedures: 

1) Blood count was drawn to quantify eosinhophils in peripheral blood. 
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2) Serum total and serum specific IgE levels to whole egg, EW, yolk, OVA, OVM and 

lysozyme, as well as serum specific IgG4 to EW, OVA and OVM were evaluated using 

ImmunoCAP System. Specific IgE/IgG4 ratio to EW, OVA and OVM was also calculated. 

3) In vitro cytokines production specific to OVA [IFN-γ, TNF-α (Th1); IL-5, IL-13 (Th2); 

IL-10 (Treg)] test was performed in blood of patients using BD
TM

 Cytometric Bead Array 

technique. 

4) The genetic profile of T-cell population of patient [T-bet (Th1), GATA-3 (Th2) and 

FoxP3 (Treg) transcription factors] was analyzed by RNA extraction and qualitative real-time 

PCR analysis. 

5) The percentage of CD4+CD25+FoxP3+ regulatory T cells was detected in 

polymorphonuclear cells of patient after OVA stimulation and flow cytometry analysis. 

 Clinical follow-up and evolutionary survey: 

1) During FM, the patient had to complete a schedule of dose administrations and of AE 

recording. AE cofactors and subjective factors with egg intake (adherence, taste and fear) 

were also evaluated. 

2) A survey was conducted 27-32 months after finishing the study to assess the status of 

patients with respect to treatment. 

RESULTS 

A total of 17 (89.47%) of 19 children in initial active group and none in CG were 

desensitized 5 months after finishing the BP (P<0.001). 

Thirty-one (96.87%) of 32 children in total group of treated patients completed the BP, 

and 30 (93.75%) of 32 maintained desensitization at 5 months. 

Twenty-six (81.3%) of 32 patients completed BP in ≤5 days. AEs occurred in 68.8% 

of patients (50% had ≤2 AEs) and 31% of doses (85.35% mild, 54.84% gastrointestinal). 

SPTs and specific IgE/IgG4 ratio to all egg fractions evaluated significantly decreased 

throughout the treatment (P<0.001), whereas serum specific IgG4 levels increased (P<0.001). 

OVA and OVM serum specific IgE levels also decreased throughout the ROIT (P<0.001). 

Significant decrease in IL-13 level was detected only at the end of treatment (P<0.01). 

However, no immunological modulation was detected with respect to other Th1/Th2/Treg 

profile cytokines, expression of Tbet/GATA3/FoxP3 transcription factors or detection of 

CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 cells. 

Regarding risk factors, a lower threshold dose in the baseline DBPCFC was associated 

(P=0.04) with greater probability of AEs during the ROIT. The best discriminative baseline 

values to predict the development of >2 AEs during BP were serum specific IgE ≥18 kU/L to 

whole egg and EW (P<0.0001) and ≥15 kU/L to OVA (P<0.0001), and specific IgE/IgG4 ratio 

≥11 to EW (P=0.001) and OVA (P=0.002). 
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After 27-32 months of study completion, 85.18% (23/27 evaluable patients) continued 

to eat egg with good tolerance, while 14.82% of children stopped its intake due to AEs or 

non-compliance. Ten (43.48%) of 23 children acknowledged that they disliked raw egg. 

CONCLUSIONS 

1. It has been demonstrated the efficacy of a short protocol of egg oral immunotherapy 

designed with a 5-day consecutive build-up phase, and setting the initial dose at the last 

tolerated single dose in the baseline double-blind, placebo-controlled food challenge. 

2. Most children (94%) with persistent egg allergy who received rush oral 

immunotherapy with raw egg white completed build-up phase with a median of 3 days, and 

could eat egg for, at least, 5 months compared to no untreated child. 

3. Egg rush oral immunotherapy induced a significant decrease in immunological 

parameters such as skin prick tests to egg and all its fractions, levels of serum specific IgE to 

ovalbumin and ovomucoid, and specific IgE/IgG4 ratio to egg white, ovalbumin and 

ovomucoid. Besides, it induced a significative increase in serum specific IgG4 to egg white, 

ovalbumin and ovomucoid. 

4. Egg rush oral immunotherapy induced a significant decrease in in vitro production 

of ovalbumin specific IL-13 at the end of treatment. However, no immunological modulation 

was detected with respect to other Th1/Th2/Treg profile cytokines, expression of 

Tbet/GATA3/FoxP3 transcription factors or detection of CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 cells. 

5. Adverse events occurred in 69% of patients and in one-third of the doses 

administered during build-up phase. The vast majority of adverse events (85%) were mild, so 

the protocol can be considered acceptably safe. 

6. Risk factors for presenting more than 2 adverse events during build-up phase of 

rush oral egg immunotherapy may be considered: 1) a low egg white threshold dose in the 

baseline double-blind, placebo-controlled food challenge; 2) whole egg and egg white serum 

specific IgE ≥ 18 kU/L; 3) ovalbumin serum specific IgE ≥15 kU/L; and 4) egg white and 

ovalbumin specific IgE/IgG4 ratio ≥11. 

7. Long-term control of patients undergoing egg oral immunotherapy is required for 

years, as approximately 15% of patients discontinued egg-taking after the study because of 

adverse events or non-compliance.  
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2 Organización del documento 

El presente documento se estructura de la siguiente forma: 

1. Introducción. En este capítulo se presentan antecedentes relevantes relacionados 

con la alergia a alimentos, la alergia a huevo en particular, técnicas inmunológicas 

empleadas en Alergología y la inmunoterapia (IT) con alimentos. 

2. Justificación, hipótesis de trabajo, objetivos y aplicabilidad. En este apartado 

se justifica la realización del presente estudio y se exponen la hipótesis de trabajo, 

los objetivos perseguidos y su presumible utilidad práctica. 

3. Métodos. En este capítulo se detallan de forma pormenorizada la población 

seleccionada para llevar a cabo el presente trabajo de investigación, las variables a 

estudio, el material utilizado y los métodos aplicados. 

4. Resultados experimentales. En este apartado se realiza un exhaustivo análisis 

descriptivo y de resultados obtenidos de todas las variables a estudio, tanto 

comparativo entre grupos (activo y control) como intragrupo en distintas fases del 

tratamiento. 

5. Discusión de resultados. En este apartado se analizan desde un punto de vista 

crítico aspectos de interés sobre resultados obtenidos en comparación con datos 

recogidos en la bibliografía relacionada con el campo a estudio. 

6. Conclusiones. En este capítulo se presentan las principales conclusiones obtenidas 

tras la realización del trabajo de investigación descrito en el presente documento. 

7. Bibliografía. En este apartado se incluyen las referencias bibliográficas 

consultadas para el diseño del estudio y la elaboración de este documento, así 

como aquellas que completan los conceptos fundamentales presentados a lo largo 

del presente trabajo. 

8. Anexos. En este capítulo se recoge el material accesorio empleado durante el 

trabajo de investigación (consentimientos informados, calendario de síntomas y 

hoja de tratamiento), así como el esquema del estudio y los protocolos de 

provocación oral (PO) e inmunoterapia oral rápida (ITOR) con huevo. Además, se 

resume la trayectoria investigadora del candidato, incluyendo cursos de doctorado, 

líneas de investigación ejercidas y publicaciones conseguidas.  
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3 Introducción 

3.1 Alergia a alimentos 

 3.1.1  Concepto y clasificación 

Acorde a la definición realizada en el año 2010 por el Instituto Nacional de Alergia y 

Enfermedades infecciosas (NIAID) de EEUU, una reacción alérgica a un alimento es un 

efecto adverso en la salud provocado por una respuesta inmunológica específica que se 

reproduce tras exposición a un determinado alimento o aditivo [1]. Puede producirse por 

ingestión, contacto o inhalación y, en algunos casos, solo se necesita una mínima cantidad del 

alimento para inducir la reacción. 

Desde hace mucho tiempo ha existido confusión en relación al concepto de alergia a 

alimentos, su clasificación y la terminología usada. En el año 1995, el Subcomité de 

Reacciones Adversas a Alimentos de la Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica 

(EAACI) [2] clasificó las reacciones adversas (RA) a alimentos (Fig. 1), según los mecanismos 

implicados, en tóxicas y no tóxicas. Las tóxicas son causadas por sustancias naturales del 

alimento o contaminantes del mismo; las no tóxicas dependen de la susceptibilidad individual 

a un alimento y se subdividen en inmunológicas y no inmunológicas. Aquellas producidas por 

un mecanismo inmunológico son las que se conocen como alergia alimentaria, siendo las más 

frecuentes y mejor estudiadas las mediadas por mecanismo IgE o de hipersensibilidad tipo I 

según la clasificación de Gell y Coombs [3]. 

 

Figura 1. Clasificación de reacciones adversas a alimentos [2]. 

 

En el año 2001, la Comisión de Nomenclatura de la EAACI propuso que cualquier RA a 

alimentos se defina como hipersensibilidad a alimentos [4]. En el año 2003, esta última 

nomenclatura fue refrendada por el Comité de Revisión de Nomenclaturas de la Organización 

Mundial de Alergia (WAO) [5]. En el año 2010, el NIAID de EEUU desarrolló unas guías 

que incluyen una definición de consenso para la alergia a alimentos (Fig. 2). 
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Figura 2. Tipos de reacciones adversas a alimentos [1]. 

 3.1.2 Epidemiología 

La prevalencia real de la alergia a alimentos se desconoce en la actualidad y varía 

dependiendo de la edad de la población estudiada, los hábitos alimenticios y los criterios 

utilizados para el diagnóstico [basados en síntomas o en resultados de prick tests (PT), IgE 

sérica específica y/o provocación oral (PO)]. Según el NIAID de EEUU, la prevalencia 

estimada por metaanálisis entre todos los grupos de edad es del 1-10% [6] siendo la real 

confirmada por PO del 8% en niños [7]. En Europa, la prevalencia autoinformada mediante 

cuestionarios según metaanálisis del programa Europrevall es del 12% en niños y del 13% en 

adultos, pero la real por PO sería del 6% en niños y del 3% en adultos [8]. Este mismo estudio 

recoge que la prevalencia autoinformada varía del 1.2% al 17% para la leche, del 0.2% al 7% 

para el huevo, del 0% al 2% para cacahuete y pescado, del 0% al 10% para marisco y del 3% 

al 35% para cualquier otro alimento [8]. Por su parte, la prevalencia puntual confirmada 

mediante PO es inferior al 1%, siendo más alta en niños que en adultos y en el noroeste de 

Europa, mientras que el sur tendría la menor prevalencia [9]. Según el trabajo europeo de 

Muraro y cols [10], la prevalencia puntual autoinformada fue aproximadamente 6 veces 

mayor que la comprobada, en general mayor en niños que en adultos. Si bien la prevalencia 

de la alergia primaria a alimentos parece permanecer estable durante el tiempo, la secundaria 

por reacciones cruzadas de alérgenos alimentarios con inhalantes estaría aumentando [10]. 
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Finalmente, según el estudio Alergológica 2005 realizado en España [11], la frecuencia de 

alergia a alimentos fue del 7.4% a cualquier edad, lo que supone que en España dicha 

patología ocupa el quinto lugar de las estudiadas en los Servicios de Alergología, siendo la 

leche de vaca el alimento más prevalente en <2 años y el huevo en <5 años. Además, se está 

convirtiendo en un problema de salud pública pues la prevalencia se ha duplicado pasando del 

3.6% al 7.4% comparando con el estudio Alergológica realizado en el año 1992 [12]. 

Aunque en teoría cualquier alimento de la dieta puede inducir una RA (hay más de 

170 identificados), solo una minoría (los denominados “alérgenos mayoritarios alimentarios”: 

cacahuete, frutos secos, huevo, leche, pescados, crustáceos, trigo y soja) son los causantes de 

la mayoría de las reacciones [1]. La prevalencia de alergia a dichos alérgenos alimentarios en 

Europa se detalla en la Tabla 1. En España, según el estudio Alergológica 2005 [11], los 

alimentos más frecuentemente implicados son las frutas (33.3%) seguidas de frutos secos 

(26%), marisco (22%), huevo (16%), leche (13.9%) y pescado (9.8%). En concreto, rosáceas 

y crustáceos inducen el 23.6% y 18.7% de las RAs, respectivamente. Huevo (39%) y leche 

(32%) son los más frecuentes, especialmente en <7 años [13], seguidos de frutos secos, frutas, 

pescado y legumbres. En españoles adultos y niños >15 años, los alimentos más frecuentes 

son vegetales y marisco. 

 

Tabla 1. Prevalencia de la alergia a alimentos mayoritarios en Europa: referida versus confirmada por 

provocación oral [9]. 

Alimento 
Prevalencia (%) 

Referida Provocación oral 

Leche de vaca 2.3 0.3 

Huevo 1.5 0.2 

Cacahuete 1.7 0.2 

Frutos secos 1.8 0.5 

Trigo 0.7 0.1 

Soja 1.5 0.3 

Pescado 0.6 0.1 

Marisco 0.5 0.1 
 

No obstante, la prevalencia de alergia a un alimento sobre otros depende de las dietas de 

alimentación de cada población estudiada. Por ejemplo, el cacahuete es uno de los alimentos 

que más sensibilizaciones produce en EEUU, la soja en Japón, el sésamo en Israel y el 

pescado en Escandinavia. En España, las legumbres son la sexta causa más frecuente de 

alergia a alimentos en la población infantil [13]. 

 3.1.3 Etiopatogenia 

Aunque no está suficientmente claro, se han descrito diversos factores que pueden 

influir para el desarrollo de alergia a alimentos [14, 15] (Fig. 3): 

 Dependientes del individuo: 

* No se conoce bien el tipo de herencia pero existe una clara influencia de antecedentes 

familiares en primer grado (progenitores y hermanos). Se han asociado algunos 
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polimorfismos genéticos y en alérgicos a cacahuete se ha descrito una mutación del gen de la 

filagrina [16]. 

* Respecto a la edad, la prevalencia de esta enfermedad es mayor en preescolares afectando a 

un 7% [17] y, respecto al sexo, los niños tienen más riesgo [18] pero en la edad adulta 

predominan las mujeres afectas [11, 19]. 

* Indirectamente, factores maternos como edad elevada de la madre, cesárea y toma de 

multivitaminas o antiácidos también se han relacionado con el desarrollo de asma bronquial y 

alergia a alimentos en el niño. 

 Dependientes del alimento: 

* Edad de introducción: La lactancia materna tiene numerosos beneficios para la madre y el 

niño y, por lo tanto, se recomienda para todos los lactantes. Las Guías actuales de la EAACI 

recomiendan la introducción de la alimentación complementaria a los 4-6 meses de vida 

acorde a las prácticas locales y las necesidades del bebé, independientemente de la carga 

hereditaria de atopia [20], pero el momento de introducción de alimentos alergénicos sigue 

siendo una cuestión de controversia aunque en la actualidad parece que su retraso no ha 

contribuido a disminuir la frecuencia de alergia. 

* Vía de exposición: Según la hipótesis de la “exposición alergénica doble”, la sensibilización 

a alimentos puede ocurrir a través de la piel (facilitada por la disfunción de la barrera epitelial 

en la dermatitis atópica) y por contactos repetidos con dosis bajas del alérgeno, mientras que 

la introducción precoz de alimentos alergénicos por vía oral (incluyendo embarazo y lactancia 

materna) induciría su tolerancia a nivel digestivo. 

* Tipo de dieta: Se especula que son factores de riesgo la deficiencia de vitamina D (en 

relación con la exposición solar), el consumo reducido de ácidos grasos poliinsaturados 

omega 3, vegetales y frutas frescas, y la obesidad, mientras que los antioxidantes y 

suplementos vitamínicos disminuirían el riesgo [21]. No existen datos concluyentes en la 

actualidad sobre la administración de probióticos y la reducción de alergia a alimentos [22]. 

 Dependientes de la exposición ambiental: 

* Aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal: Puede existir un aumento transitorio 

de la permeabilidad de la barrera intestinal y facilitar así la sensibilización, como son las 

infecciones intestinales que pueden alterar la microbiota o el tratamiento con antiácidos, 

antibióticos o inmunosupresores. 

* Teoría de la higiene: El control de infecciones en países desarrollados puede dar lugar a una 

alteración del equilibrio entre células epiteliales, dendríticas y Treg, lo que conlleva una 

desviación hacia respuesta Th2 que favorece el desarrollo de alergia. 

* Otros: exposición a contaminación (partículas de gasóleo), tabaquismo y mascotas. 

 Epigenética: 

El periodo perinatal es crítico con respecto a la inducción de la alergia alimentaria [23]. 

La interacción continua entre el genoma (predisposición genética) y el medio ambiente (estilo 
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de vida y dieta) es importante para la patogénesis de enfermedades complejas. La epigenética 

regula los cambios de expresión génica que acompañan a la diferenciación celular y 

representan un mecanismo importante que sustenta la mayoría de los cambios mediados por el 

medio ambiente a la expresión génica. 

 

 

Figura 3. Potenciales factores genéticos, epigenéticos y ambientales para el aumento de alergia mediada por IgE 

a alimentos en fases prenatal, natal y postnatal (extraído de [14]). 

 3.1.4 Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clínicas de la alergia a alimentos pueden afectar a uno o varios 

sistemas (cutáneo, respiratorio, digestivo, cardiocirculatorio) con una intensidad leve a grave 

incluso pudiendo llegar a comprometer la vida: 

1) Los síntomas más frecuentes son los cutáneos en forma de urticaria y angioedema locales o 

generalizados. En pacientes con dermatitis atópica, la presencia de alergia a alimentos se ha 

relacionado con formas más graves de la dermatitis. 

2) Los síntomas digestivos como dolor abdominal, vómitos y/o diarrea suelen aparecer con 

frecuencia junto con otras manifestaciones clínicas (cutáneas, respiratorias). 

3) Los síntomas respiratorios como rinitis, conjuntivitis y/o asma bronquial aparecen en un 

menor porcentaje de pacientes sobre todo como síntoma único y, generalmente aquellos que 

forman parte de una anafilaxia, se asocian con antecedentes de asma. 

4) La anafilaxia incluye síntomas de ≥2 de los sistemas anteriores. Los síntomas intestinales 

son más frecuentes en la anafilaxia por alimentos y ocurren en el 41% de los episodios [24]. 

También son comunes las reacciones bifásicas o prolongadas [25]. La triptasa sérica se eleva 

con menos frecuencia y ello puede deberse a un mayor papel de los basófilos respecto a 

mastocitos. En el registro europeo online de anafilaxias (NORA), el 64.9% de las anafilaxias 

en <18 años y el 20.2% en adultos fueron por alergia a alimentos [26]. Según revisión 

sitemática y metaanálisis, es responsable de 1.8 millones de muertes/año [27] que acontecen 

generalmente con cacahuete y en pacientes con historia previa de asma bronquial. 
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La anafilaxia inducida por el ejercicio dependiente de alimentos ocurre en 1/3 de los 

pacientes. Los alimentos más frecuentes implicados son mariscos y trigo tanto en niños como 

en adultos [28]. 

La aparición de síntomas del sistema cardiocirculatorio (shock anafiláctico) es menos 

frecuente pero supone una urgencia médica que puede producir la muerte si no se administra 

adrenalina de forma precoz. Se presenta en individuos muy sensibles y en ocasiones con 

cantidades mínimas o enmascaradas del alimento, principalmente cacahuete, leche y huevo. 

5) Un síndrome relativamente frecuente, sobre todo con alimentos de origen vegetal (melón, 

plátano, manzana, kiwi, tomate…), es el síndrome de alergia oral (SAO) que está considerado 

como una forma de urticaria de contacto. Sus manifestaciones clínicas están limitadas a la 

cavidad orofaríngea en forma de prurito y/o urticaria/angioedema peribucales de escasa 

duración. Es más común en adultos que en niños y usualmente ocurre con el alimento en 

crudo. Este síndrome generalmente es leve pero en ocasiones puede ser el síntoma inicial de 

una anafilaxia. Afecta a alrededor del 2% de la población de Reino Unido y al 50-90% de los 

afectos de alergia al polen de abedul [29]. 

 3.1.5 Diagnóstico 

El diagnóstico de la alergia mediada por IgE a alimentos se orienta mediante una 

historia clínica, se apoya en la demostración de sensibilización mediante estudios de 

detección de IgE específica al alimento in vivo (pruebas cutáneas) e in vitro (determinación de 

IgE sérica específica) y se confirma mediante prueba de PO [30]. 

 Historia clínica: 

Como en el estudio de cualquier enfermedad, el primer paso diagnóstico es la 

realización de una historia clínica lo más detallada y completa posible que, además de recoger 

antecedentes personales y familiares de interés (atopia, comorbilidades, tratamiento actual…), 

esté dirigida a proporcionar el mayor número de datos posibles sobre la/s RAs con el/los 

alimento/s implicado/s. Se deberá recoger la vía de exposición (digestiva, respiratoria o 

cutánea), cantidad del alimento que provocó la reacción, su preparación (crudo o cocinado) e 

ingredientes en caso de ser un producto procesado, el tiempo de latencia entre la exposición al 

alimento y la aparición de la sintomatología, los síntomas desencadenados, el tratamiento 

recibido y lugar de asistencia clínica, el tiempo de resolución del cuadro clínico, el número de 

reacciones acontecidas con el mismo alimento (incluyendo tiempo transcurrido desde el 

último episodio) y lugar donde se produjeron, factores asociados (anti-inflamatorio no 

esteroideo (AINE), infección, ejercicio físico…), si existió tolerancia previa y/o posterior y 

reacciones cruzadas. 

Toda historia clínica debe ir seguida de una exploración física completa y dirigida. 

 Pruebas cutáneas: 

Se realizan mediante PT el cual se considera positivo cuando se obtiene una pápula 

cuyo diámetro medio es 3 mm mayor que el control negativo. Se debe tener en cuenta que en 

niños <2 años, especialmente en <6 meses, la reactividad cutánea puede ser más baja y 
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pápulas <3 mm deben considerarse positivas si la historia clínica es compatible. Los extractos 

de alérgenos de alimentos vegetales no son estables por lo que es frecuente recurrir a la 

realización del prick-prick con el propio alimento (crudo o cocido) para evitar falsos 

negativos. Las pruebas cutáneas tienen un VPP muy alto por lo que, si son negativos, la 

alergia queda excluida pero el VPN es bajo por lo que en la mayoría de los casos se requieren 

otros tests para confirmar la reactividad clínica. 

 IgE sérica específica: 

Su determinación se debe realizar como apoyo cuando las pruebas cutáneas 

proporcionen resultados dudosos o cuando éstas no se puedan practicar (dermatitis atópica 

extensa, no suspensión de antihistamínicos orales…), pero en general su rentabilidad es 

menor pues un resultado negativo no excluye reactividad clínica. En la actualidad se emplea 

la técnica ImmunoCAP y es de utilidad tanto en el diagnóstico como en el seguimiento de la 

enfermedad. También se disponen de alérgenos recombinantes, moléculas producidas 

biotecnológicamente identificadas a partir de extractos alergénicos, con los que se realiza 

diagnóstico de sensibilización molecular, útiles para la evaluación de reactividades cruzadas 

cruzadas y como marcadores de gravedad y pronóstico del paciente alérgico a un alimento. 

La IgE sérica específica da idea de la evolución de la sensibilización y orienta sobre 

cuándo realizar la prueba de PO con probabilidad de tolerancia del alimento (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Valor predictivo positivo de la IgE sérica específica a alimentos [31]. 

Alérgeno 
IgE sérica 

específica (kU/L) 
VPP (%) 

Huevo 7 98 

Huevo en <2 años 2 95 

Leche 15 95 

Leche en <2 años 5 95 

Cacahuete 14 100 

Frutos secos 15 95 

Pescado 20 100 

Soja 30 73 

Trigo 26 74 
 

 Activación de basófilos: 

Este test in vitro se ha empleado para el diagnóstico de alergia a leche [32], huevo [33] 

y cacahuete [34]. Presenta mayor especificidad y VPN que el PT y la IgE sérica específica; 

sin embargo, dado que requiere de un laboratorio especializado y de más estudios clínicos, en 

la actualidad se considera una herramienta prometedora limitada a la investigación. 

 Prueba de provocación o exposición oral: 

Ya sea en forma abierta, simple ciego o doble ciego controlada con placebo, se debe 

llevar a cabo en casos de duda sobre la implicación del alimento como causante de los 

síntomas, siempre que no existan contraindicaciones para la utilización de adrenalina y no 

suponga un riesgo para la vida del paciente por referir un episodio reciente de anafilaxia, así 

como para confirmar la tolerancia del mismo [35]. Una historia de reacciones alérgicas 
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repetidas y convincentes con unas pruebas cutáneas y/o IgE sérica específica positivas para el 

alimento implicado sería suficiente para llegar al diagnóstico. Esta prueba debe realizarse en 

medio hospitalario por personal entrenado y el paciente debe haber suspendido la toma de 

antihistamínicos, corticoides y betabloqueantes [36]. Consiste en incrementar de forma 

progresiva la cantidad del alimento hasta que aparezcan síntomas objetivos o hasta llegar a la 

cantidad consumida habitualmente. Aunque la PODCCP se considera hasta el día de hoy 

como la prueba definitiva en el diagnóstico de alergia a alimentos y la única aceptada en 

investigación como diagnóstico definitivo, presenta varios inconvenientes para su realización 

en la práctica diaria: 1) alto coste sanitario; 2) administración de un elevado número de dosis; 

3) posible modificación de las proteínas alergénicas alergénicas si se utilizan alimentos 

modificados; 4) una PODCCP negativa debe ser confirmada por una PO abierta. 

En la segunda edición del Tratado de Alergología de la Sociedad Española de 

Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC) se propone el siguiente algoritmo diagnóstico de 

la alergia a alimentos (Fig. 4): 

 

Figura 4. Algoritmo para el diagnóstico de la alergia a alimentos [37]. 

*Según indicaciones, requisitos y tipos que constan en el texto. **Si prick test e IgE específica negativas, valorar 

la calidad de las pruebas (extracto, técnica…). 
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 3.1.6 Historia natural 

La tolerancia depende del alimento y de la población pero la tendencia es a una mayor 

persistencia a lo largo de los años de estudio [38]. Se ha publicado una tasa del 21% de no 

tolerancia de leche en niños de 16 años [39] y del 32% para el huevo en el mismo grupo etario 

[40]. Aproximadamente el 50% de los alérgicos a soja superan dicha alergia a los 7 años de 

edad [41] y el 65% de los alérgicos a trigo son tolerantes a los 12 años [42]. La alergia a 

sésamo está aumentando en muchos países, produce reacciones inmediatas con mínimas 

cantidades del alimento y su persistencia es del 80% [43]. Respecto al cacahuete y los frutos 

secos, la tolerancia ocurre en el 20% y en menos del 10% de los jóvenes alérgicos, 

respectivamente, con riesgo de anafilaxia y recurrencia de hasta el 8% [44]. Por último, la 

alergia a pescado y marisco también se muestra persistente en adultos y de riesgo vital [45]. 

 3.1.7 Prevención y tratamiento 

La alergia a alimentos puede conllevar deficiencias nutricionales [46] y, a pesar de una 

evitación estricta, a RAs frecuentes y potencialmente de riesgo vital [47]. El manejo de esta 

enfermedad requiere, por tanto, educación sanitaria para niños y padres/cuidadores en la 

evitación y tratamiento de las RAs por contacto inadvertido directo e indirecto. Deben estar 

informados del potencial de exposición accidental a alimentos por contaminación tanto en 

sólidos como por vapor de cocción e incluso en fármacos y vacunas. Es esencial la lectura del 

etiquetado de ingredientes pues la legislación ha sido promulgada para poder identificar la 

presencia de los “8 alérgenos alimentarios mayoritarios” (cacahuete, frutos secos, huevo, 

leche, pescados, crustáceos, trigo y soja) incluyendo las trazas. Además, en caso de alergia a 

varios grupos de alimentos, para asegurar que la dieta de eliminación no se traduce en una 

deficiencia nutricional, un dietista debe estar implicado en el cuidado del paciente. 

Para el tratamiento de los síntomas agudos contamos con medidas de soporte vital, 

antihistamínicos y corticoides vía oral o parenteral y adrenalina autoinyectable (el 

adiestramiento de esta última debe realizarse en aquellos pacientes con historia previa o riesgo 

de anafilaxia). 

En cuanto al tratamiento general de la alergia a alimentos, tal y como recoge el grupo 

de Nowak-Wȩgrzyn y cols [48], en la actualidad existen diversas terapias alérgeno-específicas 

y no específicas en fase de estudios clínicos y pre-clínicos (Fig. 5). En caso de alergia 

persistente destacan los protocolos de desensibilización o inmunoterapia oral (ITO), que 

consisten en la administración de cantidades progresivamente crecientes del alimento hasta 

alcanzar la máxima dosis tolerada o la cantidad de consumo habitual. El consenso actual tras 

metaanálisis es que la ITO no se ha demostrado aún como un tratamiento efectivo y seguro 

[49, 50] pues, aunque tras la realización de estos protocolos el alcance de la tolerancia permite 

al individuo llevar una vida normal y de que se han observado modificaciones de diversos 

parámetros inmunológicos, es una intervención terapéutica en fase de investigación y no se 

considera en la práctica médica habitual por desarrollo de RAs durante la misma (apartado 3.3). 

Otras estrategias empleadas para tratar la alergia a alimentos (Fig. 5) son antagonistas 

H1 y H2 empleados frecuentemente con aparente beneficio aunque no ha sido estudiado 
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formalmente, ketotifeno [51], antagonistas de receptores de leucotrienos [52], probióticos 

[53], IFN-gamma [54], hierbas chinas [55], promotores adyuvantes de respuesta Th1 [56] y 

anticuerpos monoclonales contra vías asociadas a la inflamación mediada por Th2 [57]. 

 

 

Figura 5. Líneas de terapia en la alergia a alimentos (extraído de [48]). 

 3.1.8 Calidad de vida en alergia a alimentos 

La alergia a alimentos tiene un profundo impacto psicosocial en niños, adolescentes y 

sus familias [58]. La constante vigilancia para evitar los alérgenos y la gestión diaria de los 

efectos de la alergia influyen en actividades familiares y eventos sociales. También parece 

tener un considerable efecto perjudicial sobre la calidad de vida emocional, escolar y el 

funcionamiento físico. Las mujeres, los individuos con un mayor número de alergias 

alimentarias o un mayor número de RAs previas y aquellos con enfermedades alérgicas 

coexistentes comunican una calidad de vida más pobre, mientras que los adolescentes están 

claramente en mayor riesgo de presentar RAs. 

Hasta la fecha, la interpretación y comparativa entre estudios que investigan los 

efectos psicológicos de la alergia a alimentos en niños se ha visto limitada por la falta de 

herramientas de estudio, el cuestionamiento de los padres en lugar de a los niños y el pobre 

fenotipado del trastorno alérgico. Es por ello que en el año 2009 se desarrolló y validó en 

holandés un cuestionario para la calidad de vida en alergia a alimentos en niños, adolescentes 

y adultos [59], pero aún no está validado en España. En concreto respecto a la ITO con 

alimentos, los cuidadores han comunicado una mejora en la calidad de vida en niños 

sometidos a ITO con múltiples alérgenos con/sin Omalizumab [60], así como en la ITO con 

cacahuete en niños y adolescentes [61]. Recientemente Vázquez-Ortiz y cols [62] han 

realizado un estudio que compara la calidad de vida según niños y padres antes de la ITO y 12 

meses después, observándose que los padres manifestaban una mínima mejoría en sus hijos 

tras la ITO pero, por el contrario, los niños relataban una mayor mejoría principalmente en el 

apartado de restricción dietética. 
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3.2 Huevo 

 3.2.1 Características y consumo 

Los huevos de aves, entre ellos el de gallina (Gallus domesticus) que es el consumido 

preferentemente en la alimentación humana en todo el mundo desde la antigüedad, 

constituyen una fuente importante de proteínas de alto valor plástico y de vitaminas con bajo 

coste económico respecto a otros alimentos de contenido proteico similar. Su gran consumo y 

la capacidad alergénica de sus proteínas hacen que el huevo sea una de las causas más 

frecuentes de alergia a alimentos en la infancia. 

El huevo de gallina es un ingrediente empleado en comidas de muchas culturas 

incluyendo un amplio rango de productos alimenticios manufacturados (ovoproductos). Los 

ovoproductos más comunes disponibles en el mercado son: 

* Huevo entero pasteurizado: obtenido del huevo sin cáscara y sometido a pasteurización. 

* Clara líquida pasteurizada: obtenida del huevo fresco sin cáscara al que se le ha retirado la 

yema y se le ha sometido a pasteurización. 

* Yema líquida pasteurizada: obtenida del huevo fresco sin cáscara al que se le ha retirado la 

clara y se le ha sometido a pasteurización. 

* Huevo entero cocido: huevo que se ha cocido en agua con su cáscara. 

* Huevo deshidratado: obtenido del huevo sin cáscara, pasteurizado y al que se le ha 

eliminado el agua de su composición. 

* Clara deshidratada: obtenida de la clara de huevo pasteurizada una vez eliminado el agua. 

* Yema deshidratada: obtenida de la yema de huevo pasteurizada y a la que se le ha 

eliminado parcial o totalmente el agua. 

 

El código de marcado oficial para la venta de huevos se ilustra en la Fig. 6. 
 

 

Figura 6. Código de marcado en el huevo
1
. 

                                                 
1
 Extraído de El gran libro del huevo. http://www.huevo.org.es/ 
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 3.2.2 Alérgenos y naturaleza bioquímica 

El peso medio de un huevo de gallina es de unos 60-70 gramos, de los cuales la clara 

representa aproximadamente el 60% y la yema el 30%, correspondiendo el 10% restante a la 

cáscara y las membranas (Fig. 7). 

 

 

Figura 7. Esquema de un huevo
2
. 

 

Se han determinado por inmunoelectroforesis cruzada 24 proteínas diferentes en el 

huevo [63, 64, 65]. Tanto la clara como la yema contienen proteínas que pueden provocar 

sensibilización alérgica, pero son las de la clara las que con mayor frecuencia producen 

patología (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Proteínas de la clara de huevo. 

Proteína Total 

proteico de 

clara (%) 

Peso 

molecular 

(kDa) 

Número 

aminoácidos 

Labilidad (calor 

y enzimas 

digestivas) 

Actividad 

alergénica 

Funciones Usos 

Ovoalbúmina (Gal d 2) 54 45 385 Lábil ++ Proteína de reserva 
(familia serpinas) 

Espumante 

Ovotranferrina o 

Conalbúmina (Gal d 3) 

12 76.6 686 Lábil + Transporte de hierro Antibacteriano 

Ovomucoide (Gal d 1) 11 28 186 Alta resistencia +++ Inhibición de serín 

proteasas 

 

Lisozima (Gal d 4) 3.5 14.3 129 Lábil ++ Glicosil hidrolasa Antibacteriano 

Ovomucina (fracciones 
soluble e insoluble) 

1.5      Antitumoral 

Otras: 

     Avidina 

     Ovoinhibidor 

     Flavoproteínas 

     Catalasa 

18       

                                                 
2
 Extraído de El gran libro del huevo. http://www.huevo.org.es/ 
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La ovoalbúmina (OVA) y el ovomucoide (OVM) están descritos como los alérgenos 

más relevantes de la clara. Aunque la OVA es la más abundante, el OVM es la fracción 

proteica inmunodominante en humanos [66] pues es más resistente al calor y a la acción 

enzimática digestiva que la OVA y, además, se relaciona con la persistencia de la clínica y la 

ausencia de tolerancia al huevo cocido [67, 68]. Los niños con alergia persistente a huevo 

desarrollan IgE sérica específica frente a más epítopos lineales y conformacionales de OVA y 

OVM que los que tienen una alergia transitoria al mismo. Mediante inmunoensayo de 

microarrays de péptidos de OVM en pacientes alérgicos a huevos se concluyó que la IgE del 

34% de los pacientes no reconocía ningún epítopo lineal [69]. También se ha observado que 

la IgE sérica específica de los niños con alergia persistente reconocen 4 secuencias epitópicas 

principales del OVM mientras que aquellos que tienen alergia transitoria no reconocen 

ninguna; por tanto, la presencia de IgE sérica específica frente a dichos epítopos secuenciales 

del OVM podría emplearse como marcador de persistencia de la alergia a huevo [70]. 

La conalbúmina y la lisozima son más termolábiles, por lo que son antígenos más 

débiles pero no dejan de ser importantes [71]. Por ejemplo, la lisozima se puede encontrar 

como alérgeno oculto en otros alimentos (quesos, vinos…) y también en algunos 

medicamentos [72, 73]. Recientemente se han comunicado 2 casos [74, 75] de alergia a 

Lizipaina® (contiene lisozima 5 mg, bacitracina 3 mg, papaína 2 mg) en pacientes 

desensibilizados a huevo crudo y cocinado, respectivamente. En el primer caso publicado por 

nuestro grupo de investigación, dado que el paciente ya no presentaba alergia a lisozima tras 

someterse a la ITOR con clara cruda, se hipotiza que la administración combinada de lisozima 

con enzimas proteolíticas como papína puede generar reacciones alérgicas en pacientes 

sensibilizados. El segundo grupo comenta que los niveles de lisozima en el huevo 

pasteurizado en polvo (5 veces menor que en la clara de huevo cruda) no fueron suficientes 

para inducir una respuesta alérgica y, a la inversa, que las proteínas se desnaturalizaron 

después de la cocción y la alergenicidad de la lisozima podría haberse modificado, lo que 

podría explicar que el paciente permaneciera asintomático durante la ITO con huevo cocinado 

pero no con el pasteurizado. Menos común, la ovotransferrina podría ocasionar RAs en 

pacientes alérgicos a huevo que reciban terapia de hierro oral con productos basados en esta 

proteína. 

En la yema hay 3 fracciones proteicas principales que unen IgE [63, 65, 76] (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Proteínas de la yema de huevo. 

Proteína Peso molecular 

(kDa) 

Número 

aminoácidos 

Labilidad Funciones Usos 

Gránulos      

Livetinas: 

     α-livetina o albúmina sérica 

de pollo (Gal d 5) 

 

70 

 

52 

 

Termolábil 

(a 90ºC) 

 

Regulación de 

presión osmótica 

 

 

Lipoproteínas de baja densidad: 

     Apovitelina I 

     Apovitelina VI 

     Fosvitina 

 

 

     Proteína YGP42 (Gal d 6) 

 
Bajo 

Alto 

  
 

 

 
 

 

Termorresistente 

Proteínas de 
almacenamiento y 

transportadoras de 

lípidos 

Emulsificantes 
 

 

Antibacteriano, 
antioxidante y estabilizante 

de emulsiones 
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Las apovitelinas podrían considerarse como antígenos mayoritarios aunque las 

livetinas desempeñan un papel importante en los síndromes de alergia a plumas asociados a 

alergia a la yema de huevo. La α-livetina se corresponde con la albúmina sérica de pollo 

(CSA) y está presente en plumas, carne y huevo de gallina, lo que explica el síndrome ave-

huevo [77, 78, 79, 80], que consiste en que el paciente experimenta síntomas respiratorios al 

inhalar partículas de plumas de aves y posteriormente aparecen de síntomas digestivos, 

cutáneos y respiratorios al ingerir yema de huevo o carne de pollo. Quirce y cols demostraron 

la presencia de partículas aerotransportadas de albúmina sérica de ave en el ambiente 

doméstico de los pacientes. Dado que existe reactividad cruzada entre proteínas séricas y 

huevos de diversas especies de aves [81, 82], explicaría que en el síndrome ave-huevo la 

sensibilización inicial pueda producirse por aeroalérgenos procedentes de otras aves (como 

loros, canarios y periquitos). Además, en sujetos alérgicos a la clara de huevo a menudo se 

observa sensibilización en pruebas cutáneas a carne de pollo con buena tolerancia a su 

ingestión, ya que la reactividad cruzada con relevancia clínica entre el huevo y la carne de 

pollo es <5% [83, 84]. Este síndrome es una entidad rara en niños pues suele ser a la inversa 

y, tras sensibilizarse a las proteínas de la yema, pueden presentar síntomas respiratorios al 

inhalar proteínas de plumas (síndrome huevo-ave) [85, 86]. 

 3.2.3 Composición 

La Sociedad Española de Nutrición Comunitaria (SENC) indica en sus Guías 

Alimentarias que «para un niño, persona de tamaño pequeño-mediano o inactiva sería 

conveniente un consumo de 3-4 huevos por semana, mientras que una persona corpulenta o 

físicamente activa podría consumir hasta 7 huevos por semana» (Fig. 8). 

La Asociación Española de Pediatría recomienda introducir yema cocida en la dieta a 

partir de los 10 meses de vida y la clara cocida al año de edad. 

La composición y los nutrientes del huevo se recogen en las Tablas 5 y 6, 

respectivamente. La grasa del huevo se encuentra únicamente en la yema. Es uno de los 

alimentos de origen animal con menos grasas saturadas y en el que la relación entre ácidos 

grasos insaturados y saturados es considerada nutricionalmente recomendable. Además, no 

contiene grasas consideradas de riesgo denominadas «trans». Es destacable la riqueza en 

ácido oleico que reduce el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares y hepáticas. 

Investigaciones apuntan que la ingesta de un huevo al día no influye en los niveles de 

colesterol. El huevo es la principal fuente de fosfolípidos y contribuye a satisfacer las 

necesidades en ácido linoleico y linolénico, ácidos esenciales que el organismo no puede 

sintetizar. También es destacable su acción antioxidante que protege de procesos 

degenerativos pues contiene vitaminas (A, B1, B2, B6, B12, ácido fólico C, D3, E, K), 

minerales (fósforo, selenio, hierro, calcio, magnesio, yodo, zinc) y carotenoides (luteína, 

zeaxantina). 
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Figura 8. Pirámide de la alimentación saludable
3
. 

 

Tabla 5. Composición del huevo (por cada 100 gramos)
4
. 

Parte del huevo Proteínas Lípidos Agua Minerales 

Clara 11.8 0.2 88 0.8 

Yema 17.5 32.5 48 2 

Cáscara 3  1 96 
 

Tabla 6. Base de datos de nutrientes del huevo
5
. 

Carbohidratos 0.0 g 

Grasas 10.6 g 

Proteínas 12.6 g 

Agua 75 g 

Retinol (vitamina A) 140 μg (16%) 

Tiamina (vitamina B1) 0.66 mg (51%) 

Riboflavina (vitamina B2) 0.5 mg (33%) 

Ác. Pantoténico (vitamina B5) 1.4 mg (28%) 

Ác. Fólico (vitamina B9) 44 μg (11%) 

Calcio 50 mg (5%) 

Hierro 1.2 mg (10%) 

Magnesio 10 mg (3%) 

Fósforo 172 mg (25%) 

Potasio 126 mg (3%) 

Zinc 1.0 mg (10%) 

Colina 225 mg 

Colesterol 424 mg 

                                                 
3
 Extraído de El gran libro del huevo. http://www.nutricioncomunitaria.org/ 

4
 Extraído de https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Huevo_(alimento)&oldid=96107714 

5
 Extraído de http://ndb.nal.usda.gov/ndb/search/list 
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 3.2.4 Alergia a huevo 

3.2.4.1 Epidemiología 

El huevo se introduce en la dieta en nuestro medio alrededor de los 12 meses de vida, 

por lo que el inicio de la clínica suele coincidir aproximadamente con esa edad y es la 

sensibilización alimentaria más común al año de vida [87]. Acorde a datos bibliográficos, la 

incidencia de alergia sintomática a huevo es del 1.6% en el primer año de vida y la acumulada 

es del 2.4-2.6% en los 2 primeros años [88, 89]. Según el Estudio Alergológica 2005 

realizado en España [11], alergia a alimentos fue diagnosticada en el 7.4% de los pacientes, 

siendo el 16% de los casos alergia a huevo, lo que constituye la cuarta causa más frecuente de 

alergia a alimentos en la población general y la principal en <5 años. En aquellos sujetos <5 

años, la alergia a huevo resultó en el 78.9% de los casos de la alergia a alimentos y el 

principal sensibilizante junto con la leche de vaca principalmente en <2 años, mientras que la 

frecuencia de alergia a huevo en <14 años fue del 39% [13]. Destacar que la prevalencia de 

sensibilización a huevo es mayor en niños alérgicos a leche de vaca (PO positiva en el 36.5% 

de los casos) [90] y en aquellos con dermatitis atópica (confirmada en el 27-67.3%) [91, 92]. 

Según el estudio multicéntrico ya comentado realizado en el año 2007 [8], la prevalencia en 

población general de pacientes alérgicos a huevo fue del 0-1.7% cuando se realizó PO. 

3.2.4.2 Etiopatogenia y factores de riesgo 

En el lactante se ha demostrado la posibilidad de desarrollar sensibilización a huevo 

antes de que éste sea introducido en la dieta [93], bien mediante vía intrauterina, por contactos 

inadvertidos (inhalatoria o cutánea) o por exposición a proteínas de huevo a través de la 

lactancia materna, por lo que en estos casos pueden aparecer síntomas desde la primera 

ingestión [92]. 

Los principales factores de riesgo para desarrollar alergia a huevo son la carga atópica 

familiar, la alergia previa a leche de vaca y la dermatitis atópica. El desarrollo de eczema 

atópico antes de los 6 meses de vida y severo en el primer año se asocian con la aparición de 

alergia a huevo, leche y cacahuete [94]. Otro factor influyente, según un estudio realizado por 

Koplin y cols [95], es la edad de introducción del huevo en la dieta pues la ingesta de huevo 

cocido a los 4-6 meses puede reducir el riesgo de alergia. 

3.2.4.3 Aspectos clínicos 

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica y se confirma o descarta mediante la 

realización de estudio alergológico, que incluye pruebas cutáneas, determinación de IgE 

sérica específica y, en los casos que fuera necesario, PO controlada. 

3.2.4.3.1 Síntomas 

Para el diagnóstico clínico es esencial elaborar una anamnesis detallada en la que se 

debe recoger la edad de introducción del huevo (yema y clara por separado y huevo 

completo), la edad de la primera RA especificando si era la primera exposición aparente, la 

cantidad y forma de preparación culinaria del huevo, el tiempo de latencia entre la toma del 

alimento y la aparición de la clínica, los síntomas presentados, tratamiento y tiempo 
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requeridos para su resolución, la reaparición de RA si hubiera acontecido, la fecha de la 

última RA y la tolerancia o no de diferentes presentaciones de cocinado del huevo. Todo ello 

orientará sobre el tipo de RA sufrida y la gravedad del cuadro. 

Los síntomas típicos provocados tras ingestión o contacto con huevo en individuos 

alérgicos son fundamentalmente cutáneos. Según distintas series, hasta el 90% de las 

reacciones alérgicas a huevo afectan a la piel, hasta un 60% desarrollan síntomas digestivos 

siendo el vómito el síntoma dominante, hasta un 40% síntomas respiratorios de vías altas y/o 

bajas y la anafilaxia está presente en el 3% [1, 96, 97]. En un estudio retrospectivo que 

consideró todos los motivos de estudio de alergia a huevo [98], la sintomatología inicial fue 

cutánea en el 39.6% (23.6% generalizada y 16% local), digestiva en el 7.5% y se produjo 

afectación simultánea de ≥2 órganos en el 16% de los casos. 

La sintomatología suele aparecer con la toma de huevo completo aunque no es rara la 

tolerancia previa de la yema, que suele introducirse antes y por separado de la clara y casi 

siempre cocida. El tiempo de latencia entre la ingestión y la aparición de la clínica suele ser 

<60 min (<30 min en el 83% de los casos) [99]. Puede desencadenarse, además de por 

ingestión, por contacto directo o indirecto (a través de la piel o de partículas volátiles) con el 

alimento, o por su presencia en otros alimentos como alérgeno oculto. 

Ante un cuadro clínico sugerente de etiología alérgica en un lactante, una vez 

descartados los otros alimentos que esté consumiendo y aunque aparentemente no haya 

tomado nunca huevo, debe realizarse un estudio con este alimento ya que no es excepcional 

un debut a través de trazas u otros alimentos que, tras su manipulación, pueden arrastrar 

pequeñas cantidades de huevo. No obstante, el diagnóstico de alergia a leche y huevo en la 

infancia debe ser revisado periódicamente ya que la alergia suele ser transitoria. 

Caso especial debe considerarse la dermatitis atópica [100, 101], ya que los pacientes 

presentan con frecuencia pruebas cutáneas e IgE sérica específica positivas a huevo pero los 

periodos de latencia están mal definidos y la sensibilidad de la historia clínica es baja, por lo 

que los resultados reflejan solo sensibilización y no alergia. Si el huevo ya ha sido introducido 

en la dieta y el paciente está sensibilizado puede necesitarse un test de evitación del mismo 

durante 2-4 semanas y su reintroducción puede provocar exacerbación o cronificación de la 

dermatitis o síntomas inmediatos [94, 102]. 

3.2.4.3.2 Diagnóstico 

Los antígenos empleados en los PTs pueden ser extractos comerciales de huevo 

completo, clara y yema por separado, de los alérgenos más relevantes como OVA u OVM o 

de otros alérgenos sospechosos como lisozima y α-livetina. Los PTs tienen una elevada 

sensibilidad (73-100%) y una menor especificidad (46-71%), el VPP es del 61-92% y el VPN 

del 86-94%, por lo que su negatividad prácticamente excluye la alergia a huevo [103, 104]. 

Además, existe una correlación entre el tamaño de la pápula del PT para huevo y la 

probabilidad de alergia según resultados de PO [105]. 

Sin embargo, la IgE sérica específica no distingue entre sensibilización y verdadera 

alergia. Se está investigando en la búsqueda de un punto de corte para la IgE sérica específica 



Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica 

Tesis doctoral - 52 - Inmaculada Pérez Rangel 

que permita orientar sobre el desarrollo de tolerancia y realizar pruebas de PO controlada 

minimizando los riesgos. Según Boyano y cols [99], una IgE sérica específica ≥0.35 kU/L 

para la clara en los primeros 24 meses de vida predice reactividad clínica en el 90% de los 

casos. En el año 2004 Sampson [31] estimó un VPP del 98% para una IgE a huevo de 7 kU/L 

y del 95% si el valor era de 2 kU/L en niños <2 años (Tabla 2). En España, Montesinos y cols 

[106] propusieron unos niveles de IgE a clara para evitar la realización de PO con huevo en 

pacientes alérgicos (Tabla 7). Para Shek y cols [107], una reducción del 50% del nivel de IgE 

sérica específica a huevo durante un periodo de 12 meses se asocia con una posibilidad del 

52% de tolerarlo en PO. 
 

Tabla 7. Niveles de IgE sérica específica a clara predictores de alergia persistente a huevo [106]. 

Edad (años) 
IgE sérica 

específica (kU/L) 
VPP (%) 

<2 >0.35 92 

2-3 1.52 100 

3-4 1.35 100 

4-5 2.59 100 

>5 1.84 100 

 

Vazquez-Ortiz y cols [108] han comunicado que el ratio IgE específica a OVA/IgE 

total en solitario es una mejor herramienta diagnóstica que el PT o la IgE sérica específica a 

clara, OVA u OVM para predecir el desarrollo de tolerancia a huevo crudo en niños de edad 

escolar y adolescentes, proponiendo un valor de dicho ratio de decisión negativa (0.0019) y 

positiva (0.0023) para la PO. Por su parte, Diéguez y cols [109] han propuesto que no se debe 

realizar PO con huevo si el sujeto presenta PT >7 mm o IgE sérica específica a clara >1.3 

kU/L porque existe un 90% de probabilidad de persistir la alergia, mientras que Sánchez-

García y cols [110] han establecido otros marcadores predictores de alergia persistente a 

huevo tanto crudo como calentado en base a niveles de PT e IgE sérica específica (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Marcadores predictores de alergia persistente a huevo [110]. 

 Resultados de estudios con clara de huevo como 

predictores de provocación oral positiva 

Alergia huevo crudo Alergia huevo calentado 

Prick test IgE específica Prick test 

Edad  

<2 años ≥4 mm ≥1.7 kU/L ≥5 mm 

≥2 años ≥10 mm ≥7.3 kU/L ≥11 mm 

 

La PO, en base al documento de posicionamiento de la EAACI [36], es la prueba 

definitiva para el diagnóstico etiológico de la alergia a huevo y para confirmar el desarrollo de 

tolerancia (intervalo desde el último episodio clínico de no menos de 6 meses en el segundo 

año de vida y no menos de 1 año en niños mayores para realizar la PO). En sujetos 

sensibilizados que no hayan introducido huevo en la dieta, también debe realizarse una PO 

antes de introducirlo [111]. 
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Puede emplearse la PO abierta en niños pequeños y con clínica objetiva y la simple o 

doble ciego en adultos o con clínica dudosa o subjetiva. Moneret-Vautrin y cols [112] han 

realizado un estudio para determinar los umbrales en alérgicos a alimentos estableciendo que 

una dosis reactiva (LOAEL: “lowest observed adverse effect level”) de menos de 65 mg de 

huevo caracteriza al 16% de los pacientes alérgicos a huevo. 

La anafilaxia grave no se considera contraindicación absoluta para realizar la PO 

mientras que un episodio reciente (3-6 meses) de historia clínica inequívoca con PTs e IgE 

sérica específica positivos podría considerarse como una contraindicación para la misma. No 

sería necesaria en niños <2 años con síntomas de tipo cutáneo, digestivo o respiratorio que 

hayan ocurrido en el último año, en las 2 primeras horas tras la toma de huevo y con 

positividad de PTs e IgE (Fig. 9 y 10). Cuando se evalúan síntomas crónicos, previa a la PO 

sería recomendable realizar dieta de exclusión de huevo durante 2 semanas para comprobar la 

desaparición o al menos la mejoría de la sintomatología (Fig. 11 y 12). 

 

Figura 9. Algoritmo diagnóstico de la alergia a huevo en niños con clínica de tipo inmediato [113]. 

 

 

Figura 10. Algoritmo diagnóstico de la alergia a huevo: síntomas agudos [65]. 
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Figura 11. Algoritmo diagnóstico de la alergia a huevo en niños con clínica de dermatitis atópica o síntomas 

gastrointestinales tardíos (excluído enterocolitis por huevo) [113]. 

 

 

Figura 12. Algoritmo diagnóstico de la alergia a huevo: síntomas crónicos (adaptado de [65]). 

3.2.4.3.3 Pronóstico 

La tolerancia natural al huevo es alcanzada por la mayoría de los niños alérgicos, con 

una resolución del 50% de los casos a los 3 años de vida y del 66% a los 5 años [114]. Sin 

embargo, otros estudios sugieren que esta alergia es más persistente con una resolución del 

4% a los 4 años y hasta del 68% a los 16 años de edad [40]. En la serie de Alonso y cols [98] 

publicada en el año 2001 con 106 niños evaluados en el Hospital Infantil Universitario Niño 

Jesús de Madrid, la evolución hacia la tolerancia se confirmó mediante prueba de PO 

controlada en el 71.7% de los niños: a los 2 años toleraban el huevo el 19.7% del total; a los 3 

años, el 32.7%; a los 5 años, el 52.7%; y a los 9 años, el 63.6%. La aparición de tolerancia al 
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huevo pasada la adolescencia es excepcional y la evolución del cuadro a lo largo de la vida 

adulta es desconocida. El 25% de los pacientes que sin clínica previa fueron diagnosticados 

de sensibilización a huevo mediante PTs realizados por presentar alergia a leche o dermatitis 

atópica, no llegaron a alcanzar la tolerancia del alimento. La falta de tolerancia se asoció 

significativamente con asma en el 83.3% de los casos y con alergia a neumoalérgenos en el 

90%, pero no con dermatitis atópica a pesar de que el 64.1% la presentaban. 

Se han identificado varios indicadores pronósticos para el desarrollo de tolerancia a 

huevo [115]: 1) edad más temprana al diagnóstico; 2) síntomas leves de tipo cutáneo; 3) 

menor tamaño de pápula del PT; 4) niveles menores de IgE sérica específica (≤50 kU/L) [40]; 

5) mayor tasa de disminución de la IgE sérica específica a lo largo del tiempo; 6) ausencia de 

reacciones en los últimos 24 meses; 7) tolerancia de alimentos cocinados; y 8) no coexistencia 

de otras enfermedades atópicas ni alergias a otros alimentos. 

3.2.4.3.4 Prevención 

La prevención primaria es la más eficaz pero la más difícil de realizar pues consiste en 

evitar que se produzca la sensibilización al huevo. Acorde a revisiones realizadas sobre la 

evitación antigénica durante el embarazo y la lactancia materna, la exclusión del huevo de la 

dieta de la madre durante la lactancia [116, 117] y el retraso de su introducción en la dieta del 

niño hasta los 2 años de vida parecen reducir la aparición de dermatitis atópica pero no 

modifica el desarrollo posterior de alergia a huevo [95] ni a otros alimentos ni de otras 

enfermedades alérgicas. La introducción de huevo cocinado a los 4-6 meses puede proteger 

contra el desarrollo de alergia a huevo y la introducción más tardía a los 10-12 meses de vida 

puede aumentar el riesgo [118]. Igualmente, la introducción temprana progresiva de huevo en 

bebés con eczema combinada con un óptimo tratamiento del mismo es una terapéutica segura 

y eficaz para prevenir la alergia a huevo en niños de alto riesgo [119]; sin embargo, en niños 

con riesgo hereditario de enfermedades alérgicas pero sin dermatitis no se encontró evidencia 

de que la toma regular de polvo de huevo crudo pasteurizado a los 4-6 meses influya en el 

riesgo de padecer alergia a huevo al año de vida [120]. Sin embargo, según otros autores, la 

introducción de huevo en polvo a los 4-6 meses de edad en lactantes de alto riesgo reduce la 

sensibilización a clara e induce niveles de IgG4 sérica específica a huevo al año de vida, si 

bien el 8.5% de estos niños no serían susceptibles de esta prevención primaria [121]. 

La prevención secundaria consiste en evitar que se desarrolle la enfermedad una vez 

que el paciente está sensibilizado. Esta práctica se realiza en lactantes con alergia a leche en 

los que se detecta sensibilización a huevo pues en estos niños no se introduce el huevo hasta 

que los niveles de sesibilización lo permitan, según los criterios publicados [122]. 

La prevención terciaria se lleva a cabo en el niño sensibilizado y que ya ha 

desarrollado clínica, indicándole medidas de evitación de huevo para que no se produzcan 

nuevas RAs dado que las exposiciones accidentales son frecuentes [123]: 1) limitar el 

consumo de productos industriales y platos preparados fuera del hogar; 2) evitar la 

contaminación durante el cocinado de los alimentos; 3) portar pulsera o chapa identificativa 

del alimento al cual es alérgico; 4) prescripción de adrenalina autoinyectable y entrenamiento 
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a paciente, familiares y cuidadores para su administración; 5) advertir al médico y al 

farmacéutico la condición de alérgico y leer el prospecto de cada medicamento. 

3.2.4.3.5 Tratamiento 

El único tratamiento avalado hasta el momento es la dieta de eliminación de huevo y 

aquellos alimentos que lo contengan. El huevo no es un alimento esencial en la dieta pues 

puede suplirse sin plantear problemas nutricionales importantes (desorden alimenticio o 

malnutrición), pero se utiliza con mucha frecuencia en alimentos atractivos para el niño 

(helados, repostería, golosinas…), por lo que debe instruirse adecuadamente al niño y a 

familiares o cuidadores acerca de administrar medicación sintomática y de leer 

cuidadosamente el etiquetado de los alimentos que lo puedan contener, además de extremar 

las medidas de precaución en comedores escolares y restaurantes, lo que conlleva una merma 

en su calidad de vida (vigilancia constante, limitación de la vida social, impacto negativo en 

trabajo/escuela, mayor tiempo para realizar la compra…) y riesgo de sufrir RA por contacto 

inadvertido. 

Los estudios de inmunoterapia (IT) con alérgenos alimentarios deben realizarse solo 

en entornos de investigación supervisados u ofrecidos como tratamiento avanzado moderno 

por médicos capacitados [124]. Existen casos con huevo con resultados variables y es un 

procedimiento terapéutico en desarrollo cada vez con mejores perspectivas futuras en cuanto a 

eficacia y seguridad para pacientes con alergia persistente. No obstante, los resultados 

obtenidos hacen pensar si la tolerancia que adquieren los pacientes es real o transitoria con la 

ingesta regular y si los síntomas reaparecerán cuando se suspenda la administración del 

alimento por lo que, como ya se ha comentado, no se recomienda como práctica clínica 

habitual debido además a la elevada tasa de RAs (apartado 3.3). 

3.2.4.4 Otras enfermedades alérgicas por huevo 

Aunque mucho menos frecuente, el huevo no solo está implicado en reacciones 

alérgicas mediadas por IgE sino también en no mediadas por IgE y en reacciones mixtas: 

* La alergia a huevo puede manifestarse, especialmente en niños y adolescentes, como 

dermatitis atópica de inicio precoz y de intensidad moderada a severa (apartado 3.2.4.2), por lo 

que la dieta de eliminación de huevo disminuye la extensión y severidad de la dermatitis. 

Además, la combinación de alergia a huevo y eczema atópico es un factor de riesgo para 

desarrollar asma bronquial y, a su vez, los pacientes asmáticos tienen mayor riesgo de 

reacciones alérgicas graves a alimentos (apartado 3.2.4.5). 

* Esofagitis eosinofílica [125]. Caracterizada por vómitos, dolor abdominal y disfagia. Los 

bebés pueden presentar pérdida de apetito, pérdida de peso y rechazo del alimento, mientras 

que niños más mayores pueden manifestar disconfort abdominal, impatación del alimento y 

dolor retroesternal. Es el 2º alimento más frecuente que produce esta patología. 

* Enterocolitis y enteropatía inducida por proteínas de huevo [126]. La enterocolitis se 

caracteriza por una reacción de instauración brusca con vómitos a las 2-3 horas de la toma y 



Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica 

Tesis doctoral - 57 - Inmaculada Pérez Rangel 

afectación grave del estado general (postración, palidez +/- hipotensión) con/sin diarrea. La 

enteropatía cursa de forma crónica con síntomas de malabsorción, anemia e hipoalbuminemia. 

3.2.4.5 Enfermedades alérgicas concomitantes con alergia a huevo 

El hecho de presentar IgE sérica específica a huevo durante el primer año de vida es 

factor predictivo de riesgo de enfermedad atópica. Además, la reactividad inmunológica a 

huevo y leche puede ser el principal y más precoz marcador de riesgo de una posterior 

sensibilización a neumoalérgenos y de desarrollo de patología alérgica respiratoria. En el 

primer año de vida, la combinación de una historia de enfermedad atópica en familiar de 

primer grado con una IgE sérica específica frente a clara de huevo >2 kU/L constituye un 

marcador de sensibilización a aeroalérgenos a los 3 años de edad, con una especificidad del 

99% y un VPP del 78% [127] y, si la sensibilización persiste más de 1 año, existe un riesgo de 

desarrollo de asma bronquial del 67% y de rinitis del 50% a los 5 años de edad [128]. Si la 

alergia a huevo se asocia a dermatitis atópica, el riesgo de presentar patología alérgica 

respiratoria a los 4 años se eleva al 80% [88]. Por extensión, presentar sensibilización a las 

proteínas de leche de vaca o a huevo durante el primer año de vida constituye un factor 

predictivo de padecer asma bronquial en edad adulta [129]. 

3.2.4.6 Reactividad cruzada en alergia a huevo 

Existe reactividad cruzada, tanto clínica como serológica, entre el huevo de gallina y 

el de otras aves (pavo, pato, ganso, codorniz, gaviota) [81, 82, 130], especialmente si su 

homología filogenética es alta. En el caso de los huevos de gallina y codorniz, ambos 

pertenecientes al orden Galliforme, es destacable un reciente estudio en el que pacientes 

alérgicos a huevo de codorniz pueden mostrar positividad de diferentes pruebas alérgicas (PT 

y/o prick-prick y/o IgE sérica específica) para proteínas de huevo de gallina pero con buena 

tolerancia del mismo [131]. 

3.2.4.7 El huevo como fuente de alérgeno oculto en productos alimenticios y médicos 

El huevo está incluido entre los 8 alérgenos mayoritarios que, sea cual sea la 

proporción en que se encuentren, son de declaración obligatoria en el etiquetado de los 

alimentos envasados según el Real Decreto Español 1245/2008 y Europeo 1169/2011 [65]. 

Pero el huevo puede estar como alérgeno oculto (Tabla 9) en algunos medicamentos [132] y 

alimentos por sus propiedades como emulsionante, abrillantador o clarificador y, en otras 

ocasiones, por contaminación de un alimento con proteínas de huevo durante su proceso de 

elaboración/cocinado (aceite, utensilios de cocina). Un tercio de los pacientes alérgicos a este 

alimento refiere síntomas con huevo como alérgeno oculto [98], aunque las reacciones 

accidentales son más frecuentes y graves con la leche de vaca. 

 

Tabla 9. Ejemplos de fuentes de proteínas de huevo como alérgeno oculto. 

Alimentos que contienen huevo Alérgenos ocultos en etiquetado 

Hojaldres, empanadas E-161b luteína, pigmento amarillo albúmina 

Helados, batidos, turrones, flanes, golosinas E-322 lecitina o fosfatidilcolina (si no es de soja) 

 Propofol; nutrición parenteral 
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Alimentos que contienen huevo Alérgenos ocultos en etiquetado 

Productos de pastelería y bollería: galletas, 

bizcochos 

E-1105 lisozima 

 Quesos 

 Medicamentos (Lizipaina®, Trofalgon®, 

Rinodexa pediátrico® gotas nasales…) 

 Cosméticos (jabones, geles, cremas, champús) 

Consomés, sopas, salsas, margarinas, gelatinas Globulina 

Cereales de desayuno Coagulante (si se desconoce la procedencia) 

Pasta de huevo, rebozados, empanados OVA (Ferroprotina®, Kilor®, Profer®), ovotransferrina o 

conalbúmina, OVM 

Fiambres, embutidos, salchichas, patés Ovomucina, ovomacroglobulina, ovovitelina 

Cafés con crema Catalasa, apriteleninas 

Vinos (aclarados con clara de huevo) Fosvitina, α-livetinas 

 

Ciertas presentaciones de vacunas para la hepatitis A o la de la rabia están cultivadas 

en células diploides humanas; sin embargo, existen otras vacunas que pueden contener 

pequeñas cantidades de proteínas de huevo: 

* Dado que la triple vírica procede de cultivos de fibroblastos de embriones de pollo, puede 

administrarse incluso en casos de anafilaxia pero, si ha habido RA con dosis previa, el 

paciente debe ser valorado por un alergólogo para descartar alergia a otros componentes [133, 

134]. 

* La vacuna antigripal contiene trazas de OVA desde picogramos hasta 42 g/mL por dosis 

[135]. En caso de alergia leve-moderada a huevo y tolerancia de huevo cocinado, una vacuna 

con 0.6-1 g/mL de OVA es segura [136] y puede administrarse en el centro convencional de 

vacunación en una única dosis sin realizar test cutáneo previo [137]. Pero si la concentración 

de OVA es alta, administrar 1/10 (0.05 mL) de la dosis y, si buena tolerancia, administrar los 

9/10 restantes a los 30 min [138], aunque otros autores han comprobado su tolerancia en dosis 

no fraccionada [139]. Si el paciente presenta alergia anafiláctica a huevo y necesidad de 

vacunación, se debe emplear el mismo protocolo pero en ámbito hospitalario. En caso de 

reacción anafiláctica con una dosis previa de Influenza, esta vacuna está contraindicada. 

* La vacuna de la fiebre amarilla tiene virus vivos atenuados cultivados en embriones de pollo 

y pueden contener cantidad significante de proteínas de huevo. Si la vacunación es necesaria, 

se debe realizar PT e intradermorreacción 1/100 y, si resultado positivo, administrar la vacuna 

en ámbito hospitalario mediante técnica de desensibilización [140]. 

3.2.4.8 Tolerancia del huevo procesado 

La tolerancia de huevo horneado puede ser progresión natural de superación de la 

alergia a huevo o un marcador de fenotipo leve o transitorio [141]. Es posible que el huevo 

horneado actúe como una forma de ITO [142] pues su introducción en la dieta induce 

cambios inmunológicos (disminución del PT y de IgE a OVA, así como aumento de IgG4 a 

OVA y OVM) que pueden acelerar la resolución de la alergia [143], aunque otros autores no 

han objetivado que el consumo frecuente de huevo horneado se asocie con una tasa diferente 

de disminución del PT en comparación con la dieta de evitación [144]. Es conveniente 

destacar que la cantidad de proteína de huevo y el tipo de preparación del mismo [145] 

pueden influir en la tolerancia de productos con huevo horneado y, por tanto, en el desarrollo 
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de tolerancia de huevo en niños alérgicos [146], ya que el empleo de huevo completo versus 

claras y yemas procesadas por separado afecta a las proteínas de huevo de forma diferente y 

transforma la estructura final del producto horneado. Se ha comprobado que existe una 

asociación entre la tolerancia de productos horneados y la presencia de epítopos 

conformacionales, no lineales [143, 147, 148]. Siguiendo esa línea, Kato y cols [149] 

comunicaron una disminución de la antigenicidad del OVM cuando se mezcla con el trigo en 

el pan como resultado de las reacciones disulfáticas entre las proteínas del huevo y del trigo, 

sugiriendo al gluten como principal responsable de dicho proceso. Sin embargo, a pesar de 

que hay un 14.6% más de probabilidad de tolerar huevo crudo en aquellos niños que toleran el 

horneado [150], hay que advertir que los niños desensibilizados a huevo cocinado no 

necesariamente alcanzan la desensibilización completa a huevo crudo [151]. Ello iría en 

contra de lo que postulan Clark y cols [147], pues indican la introducción en el hogar del 

huevo bien cocinado en niños de 2-3 años con RA previa leve y sin asma y, cuando fuera 

tolerado, continuar con huevo menos cocinado. 

Por otro lado, se han observado beneficios respecto a permitir la ingesta de productos 

cocinados como son mejora en la calidad de vida en cuanto a la preocupación a sufrir 

reacciones accidentales y una adecuada nutrición más fácil [148]. Otros autores [110] han 

constatado que un valor del PT a huevo calentado ≥5 mm en <2 años y ≥11 mm en ≥2 años 

puede ser predictor de alergia persistente, mientras que niveles de IgE específica >12.8 kU/L 

muestran reactividad clínica en el 95% [152]. También se ha declarado que los niños reactivos 

a huevo horneado tienen mayor nivel del ratio IgE/IgG4 específica a OVA y OVM que 

aquellos tolerantes [152] y, en concreto, que el ratio IgE/IgG4 específica a OVA es un 

predictor independiente de desarrollo de tolerancia del huevo crudo [153]. 

3.3 Inmunoterapia con alimentos 

 3.3.1 Concepto y fases de la ITO con alimentos 

La ITO específica con alimentos, también denominada inducción de tolerancia oral o 

desensibilización oral, consiste en la administración progresiva del alimento vía oral hasta 

alcanzar la tolerancia equivalente a la cantidad de consumo habitual. 

Según la reciente revisión elaborada por Wood RA [154], el esquema típico de este 

procedimiento se recoge en la Fig. 13. En líneas generales, tras realizar una PO basal con el 

alimento problema, consiste en: 

 Fase de inducción o de incremento de dosis (FI). Escalada inicial de dosis seguida de 

una acumulación gradual, la cual puede realizarse de forma “convencional” (las 

subidas de dosis se llevan a cabo cada 1-2 semanas durante varios meses) versus 

“rápida” (se hacen una o varias subidas de dosis en el mismo día). En esta fase 

algunos autores administran antihistamínico oral para disminuir la aparición e 

intensidad de potenciales RAs. 

 Fase de mantenimiento (FM). Tras la FI se administra la cantidad máxima tolerada 

(por ejemplo, ½ o 1 huevo entero cada 2-3 días) durante varios meses o años. Si 

durante la FI y la FM no se alcanza la dosis objetivo (por ejemplo, una ración del 
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alimento), los investigadores realizan PO para constatar si ha aumentado el umbral de 

tolerancia del paciente. 

 Después de un tiempo más o menos prolongado, si se quiere explorar el estado de 

tolerancia permanente o falta de respuesta sostenida del paciente, tras una dieta de 

evitación del alimento generalmente de 4-8 semanas, se realiza PO para constatar si el 

paciente ha alcanzado dicha tolerancia permanente o solo el estado de 

desensibilización mientras toma el huevo como tratamiento en dosis de mantenimiento 

(Fig. 14). 

 

 

Figura 13. Esquema del enfoque típico de la ITO con alimentos (extraído de [154]). 

 

 

Figura 14. Esquema de la ITO con alimentos (reproducido con permiso de [155]). 

 3.3.2 Indicaciones y contraindicaciones de la ITO con alimentos 

Las indicaciones para realizar dicho procedimiento terapéutico es la alergia mediada 

por IgE al alimento con la intención de cambiar la evolución natural en pacientes muy 

sensibilizados con escasa probabilidad de tolerancia espontánea o de adelantarla en aquellos 

con mejor pronóstico. 

Sus principales contraindicaciones son: 1) RAs no mediadas por IgE o no 

inmunológicas; 2) reacción grave por exposición al alimento (shock, hipoxia, hipotensión o 

afectación neurológica); 3) asma bronquial grave o mal controlado; 4) enfermedades 

malignas, inmunopatológicas y/o inmunodeficiencias primarias o secundarias graves; 5) 

tratamiento inmunosupresor o con beta-bloqueantes (incluso tópicos); 6) patología asociada 

que contraindique el empleo de adrenalina como enfermedades cardiovasculares o 

hipertensión grave. 
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 3.3.3 Mecanismo de acción de la ITO con alimentos 

El mecanismo de acción de esta intervención se postula como múltiple (Fig. 15): 

 Depleción o inactivación de linfocitos específicos de antígenos. 

 Expansión transitoria de células Treg. 

 Supresión de IgE e inducción de IgG4 específicas. 

 Supresión de células dendríticas inflamatorias e inducción de productoras de IL-10. 
 

 

Figura 15. Mecanismo de acción de la ITO (OIT) con alimentos (extraído de [156]). 

 

Por estudios de IT específica con alérgenos [157] se conoce que la IL-10 y el TGF-β 

suprimen la producción de IgE e inducen IgG4 e IgA, respectivamente. Ambas citoquinas 

suprimen directamente la inflamación alérgica inducida por células efectoras tales como 

mastocitos, basófilos y eosinófilos. Además, las células Th2 son suprimidas por células Treg 

y, por lo tanto, ya no pueden proporcionar citoquinas como IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, las 

cuales son necesarias para la diferenciación, supervivencia y actividad de mastocitos, 

basófilos, eosinófilos y células productoras de moco. Por su parte, la citoquina de perfil Th1 

IFN-γ, en combinación con el TNF-α y/o el ligando Fas, induce la apoptosis de células del 

músculo liso, queratinocitos y células epiteliales bronquiales. Destacar el papel clave de las 

células Treg CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 y las poblaciones inducibles de células Treg tipo 1 

secretoras de IL-10 pues contribuyen al control de respuestas inmunes específicas de 

alérgenos como supresión de células dendríticas que soportan la generación de células T 

efectoras, supresión de las células efectoras Th1, Th2 y Th17, supresión de IgE específica, 

inducción de IgG4, supresión de mastocitos, basófilos y eosinófilos, interacción con células 

tisulares residente y remodelado, y supresión de la migración de células T efectoras a los 

tejidos [158]. 

 3.3.4 Eficacia clínica de la ITO con alimentos 

Respecto a la eficacia de este tratamiento, es preciso diferenciar distintos términos: 

 Tolerancia completa: tolerancia de la cantidad máxima establecida para ese alimento. 



Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica 

Tesis doctoral - 62 - Inmaculada Pérez Rangel 

 Tolerancia parcial: tolerancia de una cantidad menor que la establecida por la 

aparición de RAs con el incremento de dosis, pero que permite aumentar el umbral de 

reacción a lo largo del tratamiento. 

 Desensibilización transitoria: falta de respuesta clínica que solo se mantiene mientras 

el alimento se toma de forma mantenida. 

 Falta de respuesta sostenida (tolerancia permanente): tolerancia del alimento a pesar 

de periodos prolongados de evitación del alimento o toma irregular. 

El primer caso de ITO publicado en la literatura científica fue en el año 1908 en un 

niño con anafilaxia por huevo [159] y existen otros casos de ITO con alimentos que se 

remontan al menos a la década de 1940 [160]. No fue hasta casi un siglo después que 

comenzó a ser utilizada para el tratamiento de la alergia a los alimentos [161] y en el año 

2012 se publicó el primer estudio multicéntrico doble ciego controlado con placebo de ITO 

con huevo [162]. 

En la Tabla 10 se resumen los trabajos más relevantes publicados respecto a 

desensibilización transitoria por ITO con alimentos, en particular con huevo. De forma 

secundaria se adjuntan datos de seguridad de cada estudio. 

 

Tabla 10. Estudios de ITO con alimentos: desensibilización transitoria. 

Alimentos Referencias Grupos Resultados 

Eficacia Seguridad 

Leche 

Meglio 2004 

[163] 

21 activos 71.4% toleraron 200 mL a 6 meses 14% abandono 

Staden 2008 

[164] 

9 activos 66.7% toleraron 120 mL en 3-7 días 100% tuvieron RA 

Ninguna grave 

Skripak 2008 

[165] 

13 activos 

7 controles 

100% toleraron 153 mL ≈90% tuvieron RA leve 

Longo 2008 

[166] 

30 activos 

30 controles 

36% toleraron ≥150 mL al año 

54% toleraron 5-150 mL al año 

10% abandono 

Zapatero 2008 

[167] 

18 activos 88.9% toleraron 200-250 mL en 14 sem 68.75% tuvieron RA 

Caminiti 2009 

[168] 

10 activos 

3 controles 

70% toleraron 200 mL en 4 meses 2 pac RA grave 

Pajno 2010 

[169] 

15 activos 

15 controles 

10 activos toleraron 200 mL a 18 sem 2 pac RA grave 

Martorell 2011 

[170] 

30 activos 

30 controles 

90% activos tolerancia completa al año 

23% controles tolerancia completa al año 

47% tuvieron RA moderada 

Vázquez-Ortiz 2012 

[171] 

81 activos 71.6% toleraron 200 mL en mediana 4.5 

meses de FI 

95% tuvieron RA 

75% leve-moderada 

Sánchez-García 2012 

[172] 

105 activos 81.9% toleraron 200 mL en media 19 sem 

de FI 

12.44% tuvieron RA leve-moderada 

García-Ara 2013 

[173]  

36 activos 

19 controles 

100% de IgE específica <3.5 kU/L 

toleraron 200 mL al año 

88% de IgE específica >3.5-50 kU/L 

toleraron 200 mL al año 

90% en <3 meses si IgE <3.5 kU/L 

con menos RA graves 

75% RA en FI, 60% RA en FM 

Leche y 

huevo 

Morisset 2007 

[174] 

60 pac leche 

90 pac huevo 

69% sin diferencias con dieta de evitación 

a 6 meses 

Más RAs graves en grupo de 

evitación 

Patriarca 2003 

[175] 

29 pac leche 

15 pac huevo 

16 controles 

Leche: 79.2% tolerantes a 3-12 meses 

Huevo: 84.6% tolerantes a 3-8 meses 

Leche: 5 pac abandono 

Huevo: 2 pac abandono 
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Alimentos Referencias Grupos Resultados 

Eficacia Seguridad 

Leche y 

huevo 

Patriarca 2007 

[176] 

18 pac leche 

17 pac huevo 

10 controles 

Leche: 66.7% toleraron 130 mL en 6-8 

meses 

Huevo: 70.6% tolerantes en 5-8 meses 

Leche: 3 pac abandono por RA 

Huevo: 1 pac abandono por RA 

Huevo 

Vickery 2010 

[177] 

8 activos 75% toleraron 300 mg de huevo en polvo 

en FI 

100% toleraron mediana 2400 mg en 

mediana 33 meses 

83% RA en FI, no RA en FM 

Itoh 2010 

[178] 

6 activos con 

alergia grave 

100% toleraron 60 g huevo calentado en 

9-18 días de FI 

3 pac toleraron 1 g huevo en polvo a 9-12 

meses de FM 

100% tuvieron RA 

Ninguna grave 

García-Rodríguez 2011 

[179] 

23 activos 86.9% toleraron huevo cocido, 14 pac en 

5 días 

78.3% tuvieron RA 

35 leves, 20 moderadas 

Tortajada-Girbés 2012 

[180] 

19 activos 89.5% toleraron 30 g huevo pasteurizado 

a 16 sem 

10.5% abandono 

Meglio 2013 

[181] 

10 activos 

10 controles 

80% activos toleraron 25 mL de huevo 

crudo a 6 meses 

20% controles tolerantes a 6 meses 

70% tuvieron RA 

Dello Iacono 2013 

[182] 

10 activos 

10 controles 

9 pac toleraron <40 mL de huevo crudo a 

6 meses 

100% tuvieron RA 

66% grado 3 Sampson 

Fuentes-Aparicio 2013 

[183] 

40 activos 

32 controles 

92.5% toleraron 1 huevo en 4-28 sem 

21.8% controles tolerantes 

52.5% tuvieron RA 

38.1% leves, 3 abandonos 
Vazquez-Ortiz 2014 

[184] 

50 activos 

32 controles 

80% tolerancia completa de clara 

pasteurizada en FI 

54% tolerancia completa a 12 meses 

15.6% controles tolerantes a 12 meses 

90% tuvieron RA 

61.2% leves 

Cacahuete Jones 2009 

[185] 

29 activos 93% (27/29 pac) toleraron 3.9 g 25% abandono 

92% RA en fase escalada 

Varshney 2011 

[186]  

16 activos 

9 controles 

15 pac toleraron 5 g en mediana 1 año 3 casos anafilaxia 

Anagnostou 2014 

[187] 
49 activos 

50 controles 

54% toleraron 1400 mg y 91% 800 mg en 

2ª fase 

1 paciente adrenalina 

 

Existen pocos estudios sobre sobre eficacia y seguridad a largo plazo [188]. Por 

ejemplo, en el trabajo de Keet y cols [189] se recogen 2 estudios de ITO con leche tras 3-5 

años de completar el tratamiento. Encontraron que solo el 31% de los pacientes toleraban 

leche no procesada sin presentar síntomas, el 22% limitaba su consumo por síntomas 

incluyendo anafilaxia, el 6% comía solo trazas y el 16% realizaba dieta estricta de evitación.  

Son también escasos los trabajos que investigan la falta de respuesta sostenida. 

Destacar el estudio con grupo control de ITO con huevo llevado a cabo por Escudero y cols 

[190], en el que el 93% de los 30 niños tratados toleraron 2808 mg de proteína de clara con 

una FM de 3 meses y, tras dieta sin huevo durante 1 mes, se constató la falta de respuesta 

sostenida en el 37% de los casos. 

Recientemente se ha publicado que la condición de tolerancia permanente está en 

relación a la duración de la FM de la ITO pues la falta de respuesta sostenida aumentó del 

28% a los 22 meses al 50% a los 48 meses, lo que sugiere que una mayor duración del 

tratamiento sería beneficioso en algunos pacientes [191]. Existe fuerte evidencia científica de 

que la ITO induce cambios inmunomoduladores y promueve la desensibilización pero, dada 
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la falta de evidencia respecto a la seguridad y eficacia a largo plazo, algunos autores apuntan 

que la ITO no debiera utilizarse en la actualidad fuera del ámbito de la investigación [50]. 

En la Tabla 11 se resumen trabajos relevantes publicados respecto a la falta de respuesta 

sostenida por ITO con alimentos. Se podría postular que factores claves para alcanzar dicho 

estado serían la dosis y duración del mantenimiento con el alimento. 

 

Tabla 11. Estudios de ITO con alimentos: falta de respuesta sostenida. 

Alimentos Referencias Grupos Resultados 

Leche y 

huevo 

Rolinck-Werninghaus 2005 

[192] 

Leche: tolerancia de 250 mL 

y FM con 100 mL 

Huevo: tolerancia de 4.5 g y 

FM con 2.5 g 

FM 4-39 sem y evitación 2 días o 2 meses: 

100% RA sistémica moderada 

Staden 2007 

[193] 

14 pac leche, 11 pac huevo 

20 controles 

FM mediana 21 meses y evitación 2 meses: 

36% falta de respuesta 

35% tolerantes en GC 

Huevo 

Buchanan 2007 

[194] 

7 activos no anafilácticos 2 años: 57% toleraron 14.7 g clara en polvo  

Evitación 3 meses: 2 pac falta de respuesta 

Burks 2012 

[162] 

40 activos 

15 controles 

10 meses: 55% activos toleraban 10 g clara 

en polvo, 0% controles 

22 meses: 75% (30/40) tolerantes 

Evitación 6-8 sem 

24 meses: 28% (11/40) falta de respuesta 

30 y 36 meses: persistía falta de respuesta 

Caminiti 2015 

[195] 

17 activos 

14 controles 

16 pac toleraron clara deshidratada 

FM 6 meses y evitación 3 meses: 31% falta 

de respuesta 

Escudero 2015 

[190] 

30 activos 

31 controles 

93% toleraron 2808 mg de proteína clara en 

mediana 32.5 días 

FM 3 meses y evitación 1 mes: 37% falta de 

respuesta 

 3.3.5 Modulación de la respuesta inmunológica por la ITO con alimentos 

La valoración de la modulación inmunológica inducida por la ITO con alimentos se ve 

dificultada por la no existencia de trabajos de investigación homogéneos en cuanto a criterios 

de inclusión (nivel de IgE sérica específica y umbral de reactividad), diagnósticos (realización 

de PO), existencia de grupo control, vía de administración del alimento (oral o sublingual), 

protocolos (dosis de incremento y frecuencia, duración de las FI y FM, dosis máxima 

objetivo) y evaluación de la falta de respuesta sostenida. 

En líneas generales, los cambios inmunológicos inducidos por la ITO (Fig. 16) han sido 

descritos en varios estudios y generalmente incluyen: 

 En los primeros meses de tratamiento [162, 196]: 

1) Disminución del diámetro del PT. 

2) Aumento temprano y constante de la IgG4 sérica específica. 

3) Disminución de la activación de basófilos ex vivo tras estimulación antigénica. 
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4) Aumento inicial de la IgE sérica específica seguido de una disminución gradual por debajo 

de los niveles basales. Algunos estudios han demostrado que la ITO altera el patrón de unión 

del antígeno a la IgE, posiblemente a través de cambios en la diversidad de reconocimiento de 

epítopos o afinidad antigénica alterada [197]. 

 A los 6-12 meses de tratamiento: 

5) Alteraciones en las respuestas de células T, tales como anergia clonal y supresión inmune 

por células Treg CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
, aumento de IL-10 y cambios en citoquinas (IL-5, IL-13, 

IFN-γ o TNF-α) de perfil Th2 a Th1 [185, 198, 199]. En consonancia con la eficacia clínica 

potencialmente transitoria de la ITO, se ha demostrado que muchos de estos cambios 

inmunológicos son transitorios, incluso durante la FM [199]. 

 

 

Figura 16. Cambios inmunológicos inducidos por la ITO marcadores de desarrollo de tolerancia a alérgenos 

alimentarios (extraído de [200]). 

 

A continuación se exponen los principales cambios inmunológicos detectados en 

estudios relevantes y/o recientes de ITO con huevo y con otros alimentos de interés: 

Cambios significativos han sido descritos para PT a clara y/u OVM durante la ITO 

[177, 183] pero no por todos los autores [178]. La disminución fue detectada a los 6 meses de 

mantenimiento [179, 181, 182], a los 10 meses [195] e incluso tras alcanzar la falta de 

respuesta sostenida [162, 190]. 

Algunos trabajos no han encontrado cambios significativos en los niveles de IgE sérica 

específica a clara, OVA y/u OVM [162, 183, 195] tanto al final de la FI como de la FM, 

mientras que otros autores sí han detectado una disminución intragrupo de la IgE sérica 

específica a clara y/u OVM [181, 201] tras la FI, a clara, OVA y OVM a los 15 días de 

finalizar el tratamiento [202], a OVA a los 4 meses [190], a clara a los 6 meses [177, 179, 

182], al año [178, 203] y a los 2 años [194]. 
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Cambios significativos también se han observado en los niveles de IgG4 a clara u 

OVA [177, 181] pero no a OVM [181]. Dicho aumento se detectó desde fases tempranas 

[179, 183, 190, 195, 204], al año [178] y a los 22 meses [162, 181]. Sin embargo, algunos no 

encontraron correlación de los niveles de IgG4 con resultados clínicos de respuesta sostenida 

[201]. Por otro lado, se ha objetivado que la IgG e IgG4 en plasma de sujetos sometidos a ITO 

con cacahuete inhiben la activación específica de basófilos mediada por IgE [205]. 

Dado que la IgA es la inmunoglobulina más abundante en el cuerpo humano, es bien 

conocido su papel en la inmunidad de mucosas y particularmente importante para la exclusión 

de antígenos en el tracto gastrointestinal [206]. El grupo de Wright y cols [207] detectó de 

forma significativa mayor ratio IgG4/IgE para OVM, ratios IgG4/IgE, IgA/IgE e IgA2/IgE para 

clara y ratio IgA/IgE para OVA en los respondedores a la ITO con huevo. Por su lado, otros 

autores han comunicado que la IgA sérica específica a OVA y OVM no parece asociarse a 

tolerancia inducida o natural a huevo [208]. 

En cuanto al test de activación de basófilos en la ITO con huevo, Gamboa y cols [202] 

concluyeron que existe una reducción en la activación antígeno específica con clara de huevo, 

OVA y OVM pero únicamente con las dos concentraciones más bajas (5 y 0.05 ng/ml) 

empleadas. Previamente este grupo de trabajo [209] había notificado una disminución 

significativa en la activación específica de basófilos pero a concentraciones de 500, 50 y 5 

ng/mL tras 1-4 meses de completar el tratamiento de ITO con huevo en pacientes que 

presentaban menor nivel de IgE específica. Burks y cols [162] también comunicaron una 

disminución en la activación de basófilos después de 22 meses de tratamiento de ITO con 

huevo, aunque no se observó relación estadísticamente significativa con la tolerancia 

permanente. 

Referente a la secreción de citoquinas en estudios de ITO con huevo, se ha detectado 

aumento significativo de la IL-5 inmediatamente tras la FI [181], mientras que otros autores 

no han encontrado cambios en la secreción de IL-4, IL-6, IL-12, IL-13, IFN-γ, TNF-α, TGF-

β1, or TGF-β2 [177, 178, 181, 210]. Se han comunicado resultados contradictorios en la 

secreción de la IL-10 pues algunos estudios objetivaron una disminución de su nivel [178], 

otros un aumento [177] y otros no detectaron cambios [181]. También se ha informado que la 

ITO con huevo en niños se asocia a un aumento en la frecuencia y en el número de células 

Treg que participan en el control de las células efectoras implicadas en el proceso alérgico 

[210]. 

Pérezabad y cols, en un estudio de ITO con huevo [211], encontraron una disminución 

de la IgE y un aumento de la IgG4 para clara, OVA y OVM, una tendencia a menor nivel de 

IL-5 e IL-13 y a mayor nivel de TNF-α e IFN-γ, un aumento significativo de la IL-10 y una 

regulación al alza para los factores de transcripción T-bet y FoxP3 pero sin relevancia. 

En un trabajo de ITO con cacahuete realizado por Jones y cols [185], los PTs y la 

activación de basófilos disminuyeron de forma significativa a los 6 meses, la IgE específica 

disminuyó de 12 a 18 meses y la IgG4 aumentó significativamente, la secreción de IL-10, IL-

5, IFN-γ y TNF-α aumentaron durante un período de 6 a 12 meses, las células FoxP3 

específicas aumentaron hasta los 12 meses y disminuyeron con posterioridad y los 
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microarrays de células T mostraron regulación a la baja de genes en las vías apoptóticas. En 

otro estudio de ITO con cacahuete [212] se observó un aumento significativo en la IgG4 

específica y una disminución de IL-5, IL-4 e IL-2 específicas del alérgeno. Comentar que 

aumentos relativos más que absolutos en la IgG4 distingue a sujetos respondedores de los no 

respondedores pues dichos cambios pueden estar en relación con secreción aumentada de IL-

10 a través de células T reguladoras [198] o células B reguladoras [213]. 

El grupo de Bedoret y cols [214] comunicó una anergia o eliminación de las células 

CD4
+
 específicas a la semana de tratamiento con ITO con leche y, en los 3 meses siguientes 

con altas dosis diarias de leche, la respuesta de células CD4
+
 regresó caracterizada por un 

cambio de IL-4 (Th2) a producción de IFN-γ (Th1), por lo que sugieren que alta dosis de 

alérgenos orales puede estar asociada con la deleción de células T específicas de alérgenos sin 

aparente desarrollo de células T reguladoras FoxP3
+
 específicas. Otro estudio de ITO exitosa 

con leche [215] estuvo acompañada de aumentos significativos de IgG4 específica a caseína 

con reducción en concentración de IgE específica y en producción de IL-5, IL-13 e IL-10 por 

células polimorfonucleadas estimuladas con β-caseína, sin diferencias significativas con 

respecto al perfil inmunológico de un grupo de niños no alérgicos. 

En el estudio de ITO con huevo realizado por el grupo de investigación del Hospital 

Infantil Universitario Niño Jesús de Madrid [190], cuyo objetivo era evaluar la inducción de 

falta de respuesta sostenida tras 3 meses de ITO con huevo, niveles de IgE sérica específica a 

clara mayores de 7.1 kU/L y de IgE sérica específica a OVM mayores de 1.7 kU/L indicaron 

probabilidad del 90% y 73%, respectivamente, de no pasar la PODCCP con 2808 mg de 

proteína de clara 1 mes después de parar el tratamiento. 

 3.3.6 Reacciones adversas durante la ITO con alimentos 

Esta intervención terapéutica no está exenta de la aparición de RAs que oscila, según 

los trabajos publicados [216], entre un 30% y un 100% con proporción similar para leche, 

huevo y cacahuete. El 32% coinciden con el aumento de dosis pero suelen tener un carácter 

leve con tendencia a disminuir su frecuencia durante el tratamiento. Existen alternativas para 

minimizar dichos eventos como son alargar la FI realizando el aumento de dosis en intervalos 

mayores de tiempo, no alcanzar la dosis máxima del alimento sino mantener una dosis menor 

a la establecida en el protocolo para simplemente aumentar el umbral de tolerancia o incluso 

retirar al paciente del protocolo. 

La sintomatología acontecida en las RAs durante la ITO es la habitual de las 

reacciones alérgicas (SAO o dolor abdominal transitorio son los más comunes y generalmente 

leves), pero ciertos autores han observado mayor afectación de algunos órganos según el 

alimento: acorde al trabajo publicado por Vázquez-Ortiz y cols [171], los síntomas más 

frecuentes de forma decreciente que aparecen durante la ITO con leche son broncoespasmo, 

urticaria, dolor abdominal y anafilaxia, mientras que en el trabajo realizado con huevo por 

Fuentes-Aparicio y cols [183], destacan SAO, dermatitis perioral y dolor abodminal leve, 

seguido de rinoconjuntivitis-asma, urticaria y, por último, de anafilaxia. En concreto, en el 

comentado trabajo de ITO con huevo realizado por Escudero y cols [190], acontecieron 79 

RAs (54.5%) durante la FI, de ellas 96% leves y 4% moderadas: 65 RAs (82%) fueron 
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síntomas gastrointestinales, 17 (21.5%) SAO, 9 (11.4%) rinitis, 5 (6.3%) asma y 3 (3.8%) 

urticaria generalizada. 

Algunos pacientes se benefician de un pretratamiento con antihistamínicos H1 y/o H2. 

Las RAs severas que requieren adrenalina son más comunes durante el incremento de dosis 

pero también pueden acontecer durante la FM [154]. Por ejemplo, en el estudio de Escudero y 

cols [190], los pacientes tratados presentaron 45 RAs (31%) durante la FM, todas ellas leves: 

síntomas gastrointestinales en 20 de las RAs (44%), SAO en 24 (53%), rinitis en 11 (24%) y 

urticaria generalizada en 4 (9%). Los eventos que aparecen con dosis previamente toleradas 

en ocasiones se asocian con factores facilitadores tipo infecciones, ejercicio físico o 

exposición alergénica [165]. En general, un 10-20% de los pacientes son retirados de los 

estudios debido a RAs graves o repetidas, incluso hasta un 36% [154], ya sea por síntomas 

gastrointestinales crónicos no tolerables (motivo más frecuente de suspensión del 

tratamiento), anafilaxia o esofagitis eosinofílica [217]. 

En la Tabla 12 se resume la seguridad de estudios publicados de ITO con huevo. 

 

Tabla 12. Reacciones adversas en estudios de ITO con huevo (adaptado de [155]). 

Nº pac 

 

Nº RA Severidad RA 

Nº RA Nº (%) pac 
Leve Moderado Grave 

% RA % pac % RA % pac % RA % pac 

Staden [193] 25 47 25 (100)  84  16  0 

Buchanan [194] 7 7 7 (100)  57.1  28.6  14.3 

Vickery [177] 6 12 5 (83) 66.6  33.3  0  

Itoh [178] 6 7 6 (100) 71.4  28.6  0  

Fuentes-Aparicio [183] 40 36 21 (52.5) 22.2  61  0  

García-Rodríguez [179] 23 55 18 (78.3) 63.63  36.36  0  

Ojeda [218] 31 180 22 (74.19) 86.1  13.9  0  

Meglio [181] 10 79 7 (70)       

Dello Iacono [182] 10 53 10 (100) 24.5  66  9  

Vazquez-Ortiz [184] 50 1024 45 (90) 61.2  38.8  0.09  

Caminiti [195] 17 3 3 (17.64) 66.6  0  33.3  

Nº pac RA (% dosis) 
Severidad RA (% dosis) 

Leve Moderado Grave 

Burks [162] 40 25 14.3 0.7 0 

Escudero [190] 30 5.9 98 2 0 

 

En una revisión reciente con meta-análisis [219] se evaluó la relación entre el 

desarrollo de esofagitis eosinofílica tras la ITO con alimentos, con una estimación 

aproximada del 2.7% (Tabla 13). 

 

Tabla 13. Casos de esofagitis eosinofílica tras ITO con distintos alimentos. 

Alimento Referencias Casos 

Leche Sanchez-Garcia [217] 3/110 pac 

Huevo 
Ridolo [220] 1/1 pac 

Fuentes-Aparicio [183] 1/40 pac 

Cacahuete Hofmann [221] 1/28 pac 
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Hay que tener en cuenta la existencia de factores facilitadores (ejercicio físico, 

infecciones, posición en decúbito, exacerbación de asma bronquial, toma de AINEs, estrés, 

ayuno, cansancio…) durante la ITO con alimentos, cuya implicación, por ejemplo, en la 

aparición de RAs con la leche de vaca es de un 12% [171]. 

Los puntos de corte publicados para la IgE sérica específica que predicen un mayor 

riesgo de presentar RAs durante la ITO son IgE a clara y OVM >8.85 kU/L, y a OVA >6.49 

kU/L [184]. 

 3.3.7 ITO con distintos productos de huevo 

La evaluación de estudios de ITO realizados en alérgicos a huevo es complicado dado 

que la naturaleza del producto administrado varía según los autores (Tabla 14). 

 

Tabla 14. Tipos de productos de huevo empleados en ITO (reproducido con permiso de [155]). 

Referencias Producto Eqivalencia a fuente natural % proteína 

 Crudo: Dello Iacono [182], 

Meglio [181], Patriarca 

[176] 

 Cocinado: Itoh [178], 

García-Rodríguez [179] 

 Cocido: Morisset [174] 

Huevo completo 

natural 

100% 13% 

1 huevo medio (60 g) 

= 7 g de proteínas 

- Clara natural 70% del peso comestible del 

huevo 

10.2% 

- Yema natural 30% del peso comestible del 

huevo 

16.1% 

Ojeda [218] Huevo entero líquido 

pasteurizado  

50 mL = 1 huevo 11.5% 

Vazquez-Ortiz [184], Tortajada [180] 
Clara líquida 

pasteurizada 

1 mL = 83 mg de proteína de 

clara 

10.7% 

García-Rodríguez [179] 30 mL = 1 clara No comunicado 

Staden [193] Huevo completo 

liofilizado 

7 g =5.6 g of protein = 1 egg  80% 

Fuentes-Aparicio [183] Huevo completo 

deshidratado 

10 g = 1 huevo No comunicado 

Itoh [178] 

Clara deshidratada 

1 g = 8 g de clara  No comunicado 

Escudero [190], Ruiz-Garcia [222] 3.6 g = 2.8 g de proteína de 

clara = 1 clara 

78% 

Buchanan [194], Vickery [177], 

Burks [162] 
2 g = 1.6 g de proteína de clara 

80% 

Caminiti [195] 4 g = 1 clara No comunicado 

 

Además, recientemente otros autores han empleado huevo horneado para realizar la 

ITO [223] con una dosis objetivo de 6.250 mg de proteína. 

A pesar de que se ha demostrado que la ITO a dosis bajas con 3 mL leche resulta en 

falta de respuesta sostenida respecto a una dosis mayor de 25 mL [224], pocos estudios se han 

comunicado sobre ITO con objetivo de dosis baja para acelerar la tolerancia en la alergia a 

huevo [225]. 
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 3.3.8 ITO con alimentos y Omalizumab 

Omalizumab (TNX-901) es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la porción Fc de 

la IgE. Se une a la IgE circulante evitando su unión a los receptores de membrana de basófilos 

y mastocitos y, consecuentemente, se reduce la liberación de mediadores tras la exposición al 

alérgeno. Además, disminuye la expresión de receptores FcƐRI en basófilos, mastocitos y 

células dendríticas [226] (Fig. 17). 

 

 

Figura 17. Estrategias de tratamiento para la alergia y el asma (extraído de [226]). 

 

Se ha demostrado que la anti-IgE aumenta la dosis umbral que desencadena síntomas 

en pacientes alérgicos a cacahuete [227] y facilita la ITO con cacahuete en pacientes de riesgo 

[228], por lo que parece que el tratamiento concomitante de ITO y Omalizumab puede 

mejorar la rapidez, eficacia y seguridad de la ITO [229, 230]. 

En el año 2011, Nadeau y cols publicaron el primer estudio que combinaba ITO y 

Omalizumab como tratamiento de niños alérgicos a leche con una mediana de IgE sérica 

específica a leche de 50 kU/L [231]. El primer ensayo doble ciego controlado con placebo de 

ITO y Omalizumab fue publicado recientemente con 57 pacientes muy alérgicos a leche e 

incluyó la valoración tanto de desensibilización como de falta de respuesta sostenida [232]. 

En la acutalidad se están realizado estudios de ITO con multialérgenos sin [233] y con 

coadministración de Omalizumab [234]. 

Es debido reseñar que Omalizumab no recoge en su ficha técnica la alergia a alimentos 

como indicación terapéutica. Las dosis en la ITO con alimentos son las mismas que las 

empleadas en el asma bronquial grave. No está claro cuánto tiempo antes de iniciar la ITO se 

debe administrar la anti-IgE y qué test emplear para evaluar su eficacia: 1) los niveles de IgE 

sérica específica no son de mucha utilidad por el propio mecanismo de acción del 

medicamento; 2) una disminución del PT o su conversión negativa podría servir de guía. Otro 

aspecto controvertido es cuándo tiempo después de finalizar la ITO se debe suspender 

Omalizumab y si la misma debe realizarse gradual o de repente, pues no se puede descartar 

una RA al alimento tras suspenderlo. Por último, tampoco se conoce si los cambios 

inmunológicos referidos con la ITO serán los mismos que bajo tratamiento concomitante con 

la anti-IgE. 
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 3.3.9 Beneficios y limitaciones de la ITO con alimentos 

Varios problemas deben ser abordados antes de que la IT con alimentos pueda ser 

recomendada en la práctica clínica habitual [235]. Dicha aplicación se beneficiaría 

enormemente de la identificación de biomarcadores que pudieran predecir tanto los riesgos 

como las respuestas individuales a esta terapia: 

 Previo al tratamiento: protocolo óptimo de la FI (dosis de inicio y ritmo de 

aumento, duración de la fase) con el fin de detectar 

o sujetos con mayor riesgo de presentar RAs. 

o sujetos que se beneficiarían de Omalizumab u otros agentes 

coadyuvantes versus los que podrían escalar más rápido en el 

protocolo. 

 Durante el tratamiento: 

o riesgo de desarrollar esofagitis eosinofílica. 

o papel de los factores facilitadores en la aparición de RAs. 

o pacientes con buenas respuestas en comparación con aquellos que 

pudieran necesitar más tiempo o mayor frecuencia de dosis de 

tratamiento o los de falta de respuesta sostenida versus los de mayor 

riesgo de perder la protección. 

o dado que la IT con alimentos requiere visitas frecuentes y un 

seguimiento estrecho, está por determinar el coste-beneficio en 

comparación con la dieta de evitación del alimento o si la calidad de 

vida a largo plazo mejorará de manera significativa [236]. 

Los principales beneficios y limitaciones en la actualidad de la ITO para tratar la 

alergia a alimentos se resumen en la Tabla 15. En la Fig. 18 se recogen estrategias de futuro para 

mejorar tanto la eficacia como la seguridad de la ITO con alimentos. 

 

Tabla 15. Beneficios y limitaciones de la ITO para la alergia a alimentos (reproducido de [237]). 

Beneficios Limitaciones 

Capacidad para inducir desensibilización Capacidad limitada para inducir tolerancia sostenida 

Mejora en calidad de vida 

 Limitaciones en alimentación 

 Restricciones sociales 

 Impacto emocional 

 Ansiedad 

Riesgo elevado de reacciones alérgicas 

Mejora en nutrición Necesidad de consumo regular a largo plazo 

Protección potencial contra reacciones accidentales 
Necesidad de monitorización prolongada incluyendo 

consumo de recursos a largo plazo 

 
Tasa de fracaso alrededor del 10-35% por reacciones 

alérgicas significativas 

 Tasa de recaída relativamente elevada a largo plazo 
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Figura 18. Estrategias en investigación para mejorar la eficacia y la seguridad de la ITO con alimentos 

(reproducido de [237]). 

 3.3.10 Otras rutas y formas de inmunoterapia con alimentos 

3.3.10.1 Sublingual 

La proteína alimentaria se suministra de forma sublingual en forma líquida y se 

mantiene normalmente durante 2 minutos antes de tragar. El esquema de tratamiento es 

similar al de la ITO aunque con dosis objetivo mucho más bajas y un incremento de dosis 

algo más rápida: las dosis habitualmente comienzan con microgramos de la proteína 

alergénica y aumentan a 1-10 mg para el mantenimiento. 

Se cree que la IT sublingual capitaliza las células presentadoras de antígeno 

tolerogénicas en la mucosa oral y que su eficacia puede verse aumentada por la exposición a 

la proteína del alimento en su forma intacta antes de que los epítopos posibles se desglosen a 

través de la digestión gástrica [238]. Sin embargo, las dosis y su eficacia potencial están 

limitadas por la concentración de los extractos disponibles y el volumen de líquido que puede 

mantenerse sublingualmente. En cuanto a la seguridad, según estudios realizados con 

cacahuete [239, 240], la RA más frecuente es a nivel orofaríngeo y generalmente no precisa 

tratamiento. 

Un grupo español [241] publicó en el año 2005 un estudio randomizado controlado 

con placebo de IT sublingual con avellana. Casi el 50% de los pacientes sometidos al 

tratamiento alcanzaron la dosis más alta (20 g) pero solo el 9% en el grupo placebo. 

Observaron reacciones sistémicas en el 0.2% de las dosis totales administradas. Los datos de 

laboratorio mostraron un aumento en los niveles de IgG4 e IL-10 después de la IT solo en el 

grupo activo. Otros cambios inmunológicos se han observado en la IT sublingual con 

cacahuete en niños [240]: disminución de PT, IgE específica e IL-5 y aumento de IgG4 

específica, pero sin significación respecto al nivel de IL-13, IL-10, IFN-γ ni al porcentaje de 

células Treg. 
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Un estudio realizado por el Consorcio de Investigación de Alergia a Alimentos 

(CoFAR) concluyó tras 3 años de seguimiento que la IT sublingual con cacahuete induce un 

modesto nivel de desensibilización con una excelente seguridad [242]. Existen estudios que 

han comparado la ITO con la IT sublingual con leche [243] y cacahuete [244] concluyendo 

que, aunque la ITO es más eficaz, conlleva un mayor riesgo de RAs sistémicas [245] y de 

discontinuación del tratamiento. 

3.3.10.2 Epicutánea 

La IT epicutánea se basa en la aplicación de un parche que contiene alérgenos 

diseñado para activar las células de Langerhans cutáneas con la subsiguiente reducción 

sistémica de las respuestas de células efectoras [246]. 

En un ensayo doble ciego controlado con placebo de 18 niños alérgicos a leche 

tratados durante 3 meses con IT epicutánea [247], las RAs fueron frecuentes pero en la 

mayoría en forma de eritema o eczema en los sitios de aplicación y esta vía mostró alguna 

evidencia científica de desensibilización pero sin diferencias estadísticas significativas. En 

otro estudio multicéntrico randomizado doble ciego controlado con placebo de 74 pacientes 

alérgicos a cacahuete [248], la administración de IT epicutánea con cacahuete se asoció a una 

modesta respuesta de tratamiento tras 52 semanas, siendo más alta entre los niños más 

pequeños, con RAs predominantemente locales y leves. Se observaron incrementos en los 

niveles de IgG4 específicas y en el ratio IgG4/IgE junto con tendencias hacia la reducción de 

la activación de basófilos y citoquinas Th2 específicas. 

3.3.10.3 Con alérgenos modificados 

La IT con alérgenos modificados teóricamente se realiza con proteínas que se han 

variado de tal manera que los epítopos de unión a la IgE se eliminan o se alteran 

significativamente para reducir la reactividad mientras que se mantiene la unión de células T 

relevantes, o bien por identificación de epítopos tolerogénicos específicos, lo que podría 

proporcionar una eficacia similar a la proteína no modificada pero con una seguridad 

mejorada: “IT peptídica” [249]. Sin embargo, un ensayo fase I con el producto producto 

EMP-123 (Ara h 1, 2 y 3 modificados), que se administra vía rectal, resultó decepcionante 

[250].  
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4 Justificación, hipótesis de trabajo, objetivos y 

aplicabilidad 

4.1 Justificación del estudio 

Los protocolos actuales de inmunoterapia oral (ITO) con alimentos están diseñados para 

una fase de inducción (FI) o de incremento de dosis de semanas o meses. Una pauta inicial 

más corta facilitaría a pacientes y familiares realizar dicha fase en un número menor de 

sesiones y en un periodo de tiempo más corto, lo que influiría en un mejor cumplimiento del 

tratamiento. 

4.2 Hipótesis de trabajo 

La alergia persistente a huevo en niños puede ser tratada mediante ITO con huevo. Un 

protocolo con una pauta rápida de la FI puede ser eficaz y seguro para conseguir la 

desensibilización a huevo en un periodo corto de tiempo. Este efecto se lograría mediante una 

modulación inmunológica con un cambio de perfil de respuesta Th2 a Th1 o Treg frente a 

huevo. 

4.3 Objetivos 

 4.3.1 Primario 

i. Evaluar la eficacia clínica de un protocolo de ITO rápida (ITOR) con huevo 

comparada con la dieta de exclusión en pacientes pediátricos con alergia persistente a 

huevo mediada por IgE para conseguir el estado de desensibilización. 

 4.3.2 Secundarios 

i. Evaluar la seguridad clínica de la ITOR con huevo. 

ii. Evaluar los cambios inmunológicos de la ITOR con huevo comparada con la dieta de 

exclusión en un periodo de 5 meses, así como intragrupo en distintas fases del 

tratamiento. 

iii. Investigar factores de riesgo individuales o combinados, tanto clínicos como 

inmunológicos, de fracaso del tratamiento o de reacción adversa (RA) durante la 

ITOR. 

4.4 Aplicabilidad y utilidad práctica 

i. Instaurar un protocolo rápido de ITO con huevo en niños con alergia persistente a 

huevo mediada por IgE para acortar el tiempo inicial del tratamiento con respecto a los 

protocolos habituales. 

ii. Comprensión de los mecanismos inmunológicos subyacentes en la ITO con alimentos. 

iii. Obtención de biomarcador/es para la monitorización del riesgo y respuesta a la ITO 

con huevo.  
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5 Métodos 

5.1 Diseño del estudio y ética 

Estudio abierto de grupos paralelos, prospectivo, aleatorizado, controlado. Aprobado 

por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Infantil Universitario Niño 

Jesús (Madrid, España) a fecha de 10/04/2012 (código interno: R-0019/12). 

5.2 Plan de trabajo y financiación 

La intervención clínica se llevó a cabo de Marzo de 2012 a Julio de 2013 en el 

Hospital de Día del Servicio de Alergología de dicho hospital. La investigación in vitro se 

realizó en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús y en 

los Laboratorios del Instituto de Investigación en Ciencias de la Alimentación (CIAL, CSIC - 

UAM, Madrid, España) según se resume en la Tabla 16. 

 

Tabla 16. Plan de trabajo realizado. 

Abril 2012 - Mayo 2012 Evaluación de candidatos y reclutamiento de pacientes. 

Requisitos: 

 Cumplimiento de todos los criterios de inclusión y 

ninguno de exclusión 

 Firma de consentimiento informado 

 PODCCP con huevo positiva 

 Randomización ITO1 versus GC 

ITO1 

Junio 2012 - Octubre 2012 

(T0a) 
 Extracción de sangre y suero para estudio 

inmunológico y realización de PTs 

 Inicio de ITOR con huevo 

Julio 2012 - Febrero 2013 

(T1a, T2a, T3a) 

Revisión periódica de los activos que completaron la 

FI de tolerancia del protocolo: 

 Control clínico (cumplimiento del tratamiento, 

tolerancia a huevo y posibles RAs) 

 Extracción de sangre y suero para estudio in vitro 

y realización de PTs 

GC e ITO2 

Junio 2012 - Octubre 2012 

(T0c) 

Extracción de sangre y suero para estudio 

inmunológico y realización de PTs previo a 5 meses de 

seguimiento con dieta de exclusión de huevo 

Noviembre 2012 - Febrero 2013 

(T3c=T0a) 
 Extracción de sangre y suero para estudio 

inmunológico y realización de PTs 

 Inicio de ITOR con huevo 

Diciembre 2012 - Julio 2013 

(T1a, T2a, T3a) 

Revisión periódica de los activos que completaron la 

FI de tolerancia del protocolo: 

 Control clínico (cumplimiento del tratamiento, 

tolerancia a huevo y posibles RAs) 

 Extracción de sangre y suero para estudio in vitro 

y realización de PTs 
 

Junio 2012 - Julio 2013 

(T0, T1, T2, T3) 
 Realización de técnicas de inmunidad humoral 

(IgE total, IgE e IgG4 séricas específicas) 

 Realización de tests in vitro (producción de 

citoquinas, perfil genético de la población de 

células T y detección de células FoxP3) 



Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica 

Tesis doctoral - 82 - Inmaculada Pérez Rangel 

ITO2 

Noviembre 2015 Control clínico a largo plazo sobre toma de huevo en 

pacientes desensibilizados 

 

Este estudio es parte de un proyecto de investigación subvencionado en parte por las 

Ayudas Merck Serono de Investigación 2012 de la Fundación Salud 2000 (en la actualidad 

Fundación Merck Salud) y por una beca de los Laboratorios ALK-Abelló. Por su parte, el 

CIAL ha contado con el apoyo del Proyecto AGL2011-24740 (MINECO9). 

5.3 Participantes 

Se seleccionaron 40 niños de ambos sexos por muestreo probabilístico no consecutivo 

de los 70 con alergia persistente a huevo que se encontraban en la base de datos de candidatos 

a realizar ITO con huevo en Marzo de 2012 de la Sección de Alergología del Hospital Infantil 

Universitario Niño Jesús (Madrid, España) y que estaban realizando dieta exenta de huevo. Se 

contactó vía telefónica con los candidatos y se realizó una entrevista personal con los 

padres/tutores de los mismos con el fin de darles información explícita sobre todos los 

procedimientos incluidos en el estudio de investigación. 

Se consideraron los siguientes criterios para participar en el presente estudio: 

Criterios de inclusión 

1) Historia clínica clara de reacción alérgica durante las 2 horas siguientes a la exposición a 

huevo (ingestión y/o contacto). 

2) Edad comprendida entre 5 y 18 años. 

3) Seguir dieta exenta de huevo crudo y cocinado. 

4) PT ≥3 mm y/o IgE sérica específica >0.7 kU/L para huevo completo, clara, yema, OVA, 

OVM y/o lisozima. 

5) PODCCP positiva a huevo en el momento de inclusión en el estudio. 

Criterios de exclusión 

1) Shock anafiláctico por exposición a huevo en el año previo. 

2) Asma bronquial grave o mal controlado. 

3) RA a huevo no mediada por anticuerpo IgE o no inmunológica. 

4) Esofagitis eosinofílica activa. 

5) Enfermedades malignas, inmunopatológicas y/o inmunodeficiencias primarias o 

secundarias graves. 

6) Pacientes bajo tratamiento inmunosupresor o que estén recibiendo tratamiento con beta-

bloqueantes (incluso tópicos). 

7) Patología asociada que contraindique el empleo de adrenalina como enfermedades 

cardiovasculares o hipertensión grave. 

8) Alergia a algún componente del placebo. 

9) Progenitores o tutores legales y/o pacientes (si >11 años) que no firmen el consentimiento 

informado o con mala predisposición a colaborar. 
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5.4 Generación de los grupos, tiempos del estudio e intervenciones 

Tras la comprobación de que cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de 

exclusión, los pacientes fueron asignados a los grupos activo o control mediante una tabla de 

asignación al azar y se formaron los siguientes grupos: 

 Grupo Activo 1 (ITO1): pacientes sometidos a ITOR con huevo al inicio del estudio. 

 Grupo Control (GC): pacientes que siguieron una dieta sin huevo durante 5 meses y 

que después fueron sometidos a ITOR con huevo siguiendo las intervenciones y los 

tiempos realizados con el grupo ITO1. 

 Posteriormente para el análisis intragrupo se creó el Grupo Activo 2 (ITO2): todos los 

pacientes sometidos al comienzo del estudio a ITOR con huevo (ITO1) + pacientes del 

GC que tras 5 meses de dieta sin huevo tuvieron una PODCCP negativa y fueron 

sometidos a ITOR con huevo. 

De esta forma se pudieron realizar comparaciones intergrupos e intragrupo con un aumento 

del tamaño muestral de pacientes sometidos al tratamiento. 

Los tiempos de análisis e intervenciones por grupos del estudio fueron como sigue: 

 Grupo activo (ITO1) (Fig. 19 – Anexo II) 

T0: momento de inclusión en el estudio e inicio de la ITOR con huevo. 

T1: a los 15 días del fin de la FI de la ITOR con huevo (duración según protocolo de 5 días) y 

toma de dosis de huevo domiciliarias. 

T2: al mes del T1 en mantenimiento con toma de dosis de huevo domiciliarias. 

T3: a los 3 meses del T2 en mantenimiento con toma de dosis de huevo domiciliarias. 
 

 

Figura 19. Esquema del estudio según los tiempos de evaluación e intervenciones en el grupo activo. 

a: activo; T0a: en el momento de inclusión en el estudio e inicio de la ITOR con huevo; T1a: a los 15 días del fin de la FI de tolerancia oral 

de la ITOR; T2a: al mes del T1 en mantenimiento con huevo en el domicilio; T3a: a los 3 meses del T2 en mantenimiento con huevo en el 

domicilio; FI: fase de inducción de tolerancia oral a huevo; FM: fase de mantenimiento con toma de huevo en el domicilio; PODCCP: 
provocación oral doble ciego controlada con placebo. *Duración variable de la FI de la ITOR basada en protocolo de 5 días. 

 

 Grupo control (GC) (Fig. 20 – Anexo II) 

T0: momento de inclusión en el estudio y continuación de dieta de exclusión de huevo. 

T3: a los 5 meses bajo dieta de exclusión de huevo. Se les somete a PODCCP y, si positiva, 

inician la ITOR con huevo. 
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Muestras sangre
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T1a

15 días

T2a

1 mes*5 días 3 meses
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Figura 20. Esquema del estudio según los tiempos de evaluación e intervenciones en el grupo control. 

c: control; T0c: en el momento de inclusión en el estudio; T3c: a los 5 meses de realizar dieta de exclusión de huevo, corresponde al T0a 

cuando entra a formar parte del grupo activo para inicio de la ITOR con huevo; PODCCP: provocación oral doble ciego controlada con 

placebo. 

 

Los tiempos de análisis de la población completa del estudio fueron como sigue (Fig. 21 

– Anexo II): 

T0: momento de inclusión en el estudio e inicio de la ITOR con huevo (ITO1) versus 

continuación de dieta de exclusión de huevo (GC). 

T1: a los 15 días del fin de la FI de la ITOR con huevo (duración según protocolo de 5 días) y 

toma de dosis de huevo domiciliarias. 

T2: al mes del T1 en mantenimiento con toma de dosis de huevo domiciliarias. 

T3: a los 3 meses del T2 en mantenimiento con huevo en el domicilio (ITO1) versus a los 5 

meses bajo dieta de exclusión de huevo (GC); corresponde al T0 cuando los pacientes del GC 

inician la ITOR con huevo. 

 

Los procedimientos relativos a la ITOR, los formularios de registro clínico, los 

marcadores inmunológicos y la PODCCP se realizaron de acuerdo con los grupos y los 

tiempos indicados en la Figura 21. 
 

 

Figura 21. Diagrama de flujo del estudio según los grupos y las intervenciones del estudio. 

ITOR: inmunoterapia oral rápida; MI: marcadores inmunológicos; PODCCP: provocación oral doble ciego controlada con placebo; RC: 
registro clínico. *Duración variable de la FI de la ITOR basada en protocolo de 5 días. 
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En la Tabla 17 se detallan las evaluaciones realizadas según los grupos de intervención 

y tiempos del estudio. Las intervenciones y los análisis de la ITOR con huevo en el GC se 

realizaron en los mismos tiempos que los especificados para la ITOR en el grupo ITO1. 
 

Tabla 17. Evaluaciones realizadas según los grupos de intervención y tiempos del estudio. 

 Tiempo de estudio 

T0 T1 T2 T3 

Grupo intervención GC ITO1 ITO2 ITO1 ITO2 ITO1 ITO2 GC ITO1 ITO2 

Nº pacientes 14 19 33 18 32 17 30 14 17 30 

Historia clínica + + +        

Exploración física + + +        

PODCCP huevo + + +     +   

RAs en ITOR huevo    + + + +  + + 

Factores subjetivos 

Factores facilitadores 

        + 

+ 

+ 

+ 

PTs neumoalérgenos + + +        

PTs huevo + + + + + + + + + + 

Eosinófilos sangre 

periférica 

+ + + + + + + + + + 

IgE total 

IgE e IgG4 específicas 

Ratio IgE/IgG4 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

Nº pacientes 13 17 30*  30   13 17 30 

Citoquinas + + +  +   + + + 

Genes células T + + +  +   + + + 

Nº pacientes 8 8 16*     6 4 10 

Células FoxP3 + + +     + + + 

*También se analizaron 9 pacientes no alérgicos (NA) del mismo rango de edad para comparar a nivel basal el 

perfil inmunológico respecto al grupo ITO2. 

 

En la Tabla 18 se detalla la población analizada por cada objetivo planteado del estudio. 
 

Tabla 18. Población analizada por cada objetivo del estudio. 
 

Primario Secundarios 

i. Eficacia 

ITO1 versus GC enT0 y T3 

ITO2 en T0 y T3 

i. Seguridad 

ITO2 en T0, T1, T2 y T3 

 ii. Cambios inmunológicos 

ITO1 en T0 y T3 

GC en T0 y T3 

ITO1 versus GC en T0 y T3 

ITO2 en T0, T1, T2 y T3 

 ii. Factores de riesgo 

ITO2 en T0 
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En la primera parte del estudio se compararon el grupo activo (ITO1) sometido a 

ITOR con huevo con respecto al GC que realizaba dieta sin huevo, con el objetivo de 

determinar el efecto la intervención terapéutica. 

En la segunda parte del estudio, tras someter a los controles a la ITOR con huevo, se 

analizaron las variables en un único grupo que incluía a todos los pacientes que realizaron la 

ITOR (ITO2), con el objetivo de observar cambios intragrupo durante el tratamiento. 

5.5 Datos demográficos y antecedentes clínicos 

Se recogieron datos demográficos de los pacientes como sexo, edad actual, fecha de 

nacimiento y fecha de consulta, así como teléfonos de contacto. 

Igualmente, se recogió información detallada sobre: 

1) Antecedentes personales de alergia: dermatitis atópica, urticaria/angioedema, 

rinoconjuntivitis, asma bronquial, sensibilización a neumoalérgenos, infecciones frecuentes 

en la infancia y alergia a alimentos. 

2) Antecedentes personales de otras enfermedades concomitantes de interés, así como la toma 

actual de medicamentos. 

3) Antecedentes familiares de primer grado de alergia. 

4) Datos personales con relación al huevo: 

 Edad de introducción del huevo. 

 Orden de introducción (yema → clara → huevo completo). 

 Edad de la primera RA. 

 Tolerancia previa, tras la primera toma o sensibilización en PTs en pacientes 

alérgicos a leche. 

 Periodo de latencia. 

 Síntomas presentados. 

 Antecedentes de reacciones por exposiciones accidentales inadvertidas posteriores. 

 Antecedentes de anafilaxia y fecha del último episodio. 

También se realizó una exploración física general y específica por aparatos. 

En una base Access se recogieron los datos de cada paciente así como las variables a 

estudio y los evolutivos, información que automáticamente quedaba recogida también en la 

base Excel de análisis. En dicho Excel, los pacientes fueron identificados mediante 

codificación interna por iniciales, número y grupo para asociarlos con sus respectivos 

resultados. 

5.6 Procedimientos in vivo 

 5.6.1 Prick tests: neumoalérgenos inhalantes y fracciones proteicas de huevo 

Se estudió la existencia de sensibilización alérgica (sin tener en cuenta la relevancia 

clínica) mediante PT a neumoalérgenos inhalantes y la alergia a huevo mediante respuesta 

cutánea a fracciones proteicas de huevo. 
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Los PTs se realizaron y evaluaron de acuerdo con las recomendaciones de la EAACI 

[251]. Para ello se empleó una batería estándar de extractos comerciales de inhalantes (ácaro 

Dermatophagoides pteronyssinus 30 HEP [10 µg/mL de Der p 1 y 20 µg/mL de Der p 2], 

hongo alternaria 30 HEP [25 µg/mL de Alt a 1], pólenes phleum 30 HEP [60 µg/mL de Phl p 

5], olea 30 HEP [180 µg/mL de Ole e 1 y 6 µg/mL de Ole e 9] y Cupressus arizónica 30 HEP, 

y epitelios de perro 10 HEP y gato 10 HEP) (Laboratorios ALK-Abelló, Madrid, España) y 

fracciones proteicas de huevo (huevo completo 5 mg/mL, clara 1 mg/mL, yema 1 mg/mL, 

OVA 1 mg/mL y OVM 1 mg/mL) (Laboratorio Leti, Madrid, España). Se utilizaron lancetas 

estandarizadas (Laboratorios ALK-Abelló, Madrid, España) con una punta de 1 mm, que se 

introducían perpendicularmente en la epidermis del antebrazo a través de una gota de cada 

extracto alergénico y de una gota de las soluciones de control positivo (histamina 10 mg/mL) 

y negativo (suero salino) (ambos Laboratorios ALK-Abelló, Madrid, España). La lectura del 

resultado se realizó a los 15 min, considerándose positivo si se producía una pápula ≥3 mm de 

diámetro sobre el control negativo. Para la correcta interpretación de estas pruebas cutáneas se 

interrumpió la toma de antihistamínicos u otros fármacos capaces de interferir con el 

resultado durante el tiempo que recomienda la EAACI, si es que el paciente los estuviera 

utilizando. 

 5.6.2 Material utilizado para la PODCCP y la ITOR con huevo 

La clara de huevo cruda en polvo pasteurizada y deshidratada (CHD) se obtiene a 

partir de huevos de la especie Gallus gallus domesticus (OVO-SEC S.A., Valladolid, España). 

Este material es equivalente en alergenicidad a la clara cruda, como se ha demostrado 

previamente [252]. Por lo tanto, la CHD puede ser utilizada como clara cruda de huevo en los 

procedimientos diagnósticos y terapéuticos de alergia a huevo. Este producto está 

comercializado como OVO-DES NM® y OVO-PRO NM® (Nutrición Médica S.L., Madrid, 

España) en dosis individuales de diferentes cantidades (Tabla 19 y Fig. 22) para realizar ambas 

intervenciones diagnóstica-terapéuticas. Según el productor, 3600 mg de dicho producto 

corresponden a 43 mL de clara de un huevo de tamaño mediano y su contenido proteico es del 

78% (aproximadamente 2808 mg de clara). Puede almacenarse a temperatura ambiente hasta 

18 meses. 

 

Tabla 19. Número de dosis, presentación y milígramos correspondientes del producto OVO-DES®. 

Dosis Presentación Cantidad (mg) 

1 Cápsula 4 

2 Cápsula 20 

3 Cápsula 50 

4 Cápsula 100 

5 Cápsula 225 

6 Cápsula 450 

7 Sobre 900 

8 Sobre 1800 

9 Sobre 3600 
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Figura 22. Presentación comercial del producto OVO-DES®. 

 

El placebo empleado para realizar la PODCCP consistió en 50 mL de batido de soja 

más cacao. 

 5.6.3 Provocación oral doble ciego controlada con placebo o prueba de exposición 

oral doble ciego controlada con placebo 

La PODCCP se realizó bajo las recomendaciones sobre toma de medicación, estado 

del paciente y recursos necesarios indicadas por la EAACI [36]. Para la administración del 

activo de la prueba de PODCCP, se diluyeron 50 mL de batido de soja más cacao con un 

sobre de 3600 mg de CHD mezclados con una mini-batidora. Como placebo se administró el 

batido de soja más cacao sin CHD. Las dos provocaciones se realizaron en días seguidos en la 

misma semana. Las 8 dosis sucesivamente crecientes se administraron según protocolo (Tabla 

20 – Anexo III) cada 20 min si la previa era tolerada hasta alcanzar la dosis final 

(aproximadamente 2808 mg de proteína de clara) o bien hasta la aparición de una respuesta 

alérgica inmediata objetiva (urticaria, rinitis/rinoconjuntivitis, broncoespasmo, vómitos, 

hipotensión) o subjetiva tipo dolor abdominal con duración >40 min o dolor abdominal grave 

independientemente de su duración (prueba positiva). Los pacientes que tomaron el total de 

CHD sin presentar RA fueron considerados como no alérgicos (prueba negativa). Todos los 

pacientes permanecieron bajo observación durante al menos 2 horas desde la última dosis 

administrada o desde la resolución de los síntomas (en caso de PO positiva). 

El resultado de la PODCCP fue registrado de forma detallada. Se tuvieron en cuenta la 

toma de medicación concomitante por otra patología alérgica (broncodilatadores, corticoides 

inhalados, antagonistas de receptores de leucotrienos). En el caso de PODCCP positiva, se 

registró la clínica experimentada, la dosis de huevo que ocasionó la reacción y el tratamiento 

requerido para su control. En el caso de resultado negativo, se catalogó al paciente como 

“tolerante natural” y no se incluyó en el estudio por no cumplir el criterio de inclusión. 

En el GC la PODCCP se realizó al inicio y 5 meses después antes de someterse al 

protocolo de ITOR con huevo para constatar la persistencia de la alergia a huevo y la dosis 

umbral de CHD que provocaba la reacción al inicio del tratamiento. 
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Tabla 20. Protocolo de PODCCP con CHD. 

Nº dosis Dosis de CHD (mg) Volumen (mL) Proteína clara (mg) 

1 4 0.05 3.12 

2 20 0.3 15.6 

3 50 0.7 39 

4 100 1.5 78 

5 225 3 175.5 

6 450 6.2 351 

7 900 12.5 702 

8 1800 25.75 1404 

 5.6.4 Inmunoterapia oral rápida con huevo 

La ITOR con huevo fue diseñada para una FI de 5 días de duración con 

administraciones de las dosis en el Hospital de Día del hospital (Tabla 21 – Anexo IV). Se realizó 

de forma ambulatoria. Cada dosis correspondiente de CHD se mezcló en 30-50 mL de zumo o 

batido de sabor. La FI se inició con la última dosis aislada tolerada por el paciente en la 

prueba de PODCCP. Si tras 1 hora de observación tras la administración de la dosis el 

paciente no presentaba RA o ésta era de carácter leve y autolimitada, se procedía a 

administrar la(s) dosis siguiente(s) hasta finalizar el protocolo pautado para cada día de 

tratamiento, con un periodo de observación final de 2 horas. En caso de RA, la dosis previa 

tolerada se administraba como primera dosis el día siguiente. Durante el fin de semana los 

pacientes continuaban tomando la última dosis tolerada en el domicilio. La dosis objetivo 

final era de 3600 mg pero el último día del protocolo se administraba una dosis acumulada de 

5400 mg (aproximadamente 4212 mg de proteína de clara) para mayor seguridad. 

 

Tabla 21. Protocolo de fase de inducción de la ITOR con CHD iniciando con la última dosis tolerada en la 

PODCCP. 

PODCCP positiva 

con CHD (mg) 

Día 

ITOR 

Número 

dosis 

Dosis inicio de ITOR 

con CHD (mg) 

Proteína 

clara (mg) 

4 1 1 

2 

3 

4 

5 

0.04 

0.08 

0.16 

0.32 

0.64 

0.03 

0.06 

0.125 

0.25 

0.50 

20 2 6 

7 

8 

9 

10 

0.4 

0.8 

1.6 

4 

20 

0.31 

0.62 

1.25 

3.12 

15.6 

50 

100 

225 

450 

3 11 

12 

13 

14 

15 

20 

50 

100 

225 

450 

15.6 

39 

78 

175.5 

351 

900 

1800 
4 16 

17 

18 

450 

900 

1800 

351 

702 

1404 

 5 19 

20 

1800 

3600 

1404 

2808 
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Durante la FM el paciente debía tomar un sobre de 3600 mg de CHD durante la 

primera semana y, posteriormente, comer un huevo poco cocinado (huevo poco frito o 

revuelto, tortilla, mahonesa…) cada 48 horas, además de comer libremente alimentos que 

contuvieran huevo entre sus ingredientes. 

 5.6.5 Clasificación y abordaje de reacciones adversas 

Las RAs se catalogaron, acorde a modificación de la clasificación de Clark y Ewan 

[253], en: 

 Leves: SAO, dolor abdominal, náuseas/vómitos, rinitis, conjuntivitis y/o 

eritema/urticaria/edema localizado. 

 Moderadas: dolor abdominal persistente, eritema/urticaria generalizada, angioedema 

facial/laríngeo y/o broncoespasmo leve. 

 Graves: broncoespasmo grave y/o shock. 

Los criterios utilizados para la anafilaxia siguieron las directrices de la EAACI [254]: 

aparición en minutos a varias horas de hipotensión o ≥2 de los siguientes (afectación de piel 

y/o mucosas, compromiso respiratorio, compromiso cardiovascular, síntomas 

gastrointestinales persistentes). 

El protocolo terapéutico seguido en caso de RA en la ITOR con huevo fue el 

siguiente: 

 SAO y/o dolor abdominal aislado: 

 Observación de resolución espontánea. 

 Continuación de la pauta. 

 En caso de dolor abdominal intenso y persistente (>40 min), administración de 

dexclorfeniramina jarabe (1.25 mL para niños de 2-6 años; 2.5 mL para 6-12 

años; 5 mL para >12 años) y repetición de dosis al día siguiente. 

 Vómitos y/o diarrea repetitivos: 

 Observación en consulta hasta su control. 

 Al día siguiente repetición de dosis; si la reacción se repetía, se volvía a la 

dosis anterior y, si ésta era tolerada, se seguía la pauta. 

 Dermatitis peribucal o habones faciales: 

 Observación de resolución espontánea. 

 Continuación de la pauta. 

 Urticaria generalizada y/o angioedema y/o rinoconjuntivitis: 

 Administración de dexclorfeniramina jarabe (1.25 mL para niños de 2-6 años; 

2.5 mL para 6-12 años; 5 mL para >12 años) +/- prednisona comprimido (1 

mg/kg). 

 Al día siguiente administración de la dosis anterior tolerada en consulta y 

continuación de la pauta. 

 Disfonía y/o disfagia y/o disnea con sibilancias y/o disminución del nivel de 

conciencia: 
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 Por este orden, administración de adrenalina vía intramuscular (0.01 mg/kg), 

dexclorfeniramina jarabe (1.25 mL para niños de 2-6 años, 2.5 mL para 6-12 

años, 5 mL para >12 años) y prednisona comprimido (1 mg/kg). Si fuera 

necesario, completar con otras medidas como oxigenoterapia, salbutamol (1-2 

inhalaciones), hidrocortisona vía intravenosa (100-200 mg) o repetición de 

nueva dosis de adrenalina a los 20 min. 

 Al día siguiente administración de la dosis anterior tolerada en la consulta y 

continuación de la pauta. 

 Si se repite de forma recurrente la reacción de urticaria generalizada y/o angioedema 

y/o síntomas digestivos y/o en 2 ocasiones disnea con sibilancias: 

 Al día siguiente administración de la dosis anterior tolerada en consulta y, si 

ésta era bien tolerada, continuación con esta cantidad como dosis de 

mantenimiento y realización de pauta convencional de subida de dosis semanal 

hasta completar el protocolo. 

Tras la PODCCP, el paciente debía premedicarse a diario con cetirizina 10 mg desde 

la tarde antes al inicio de la ITOR con CHD para minimizar síntomas leves como SAO o 

dolor abdominal. Este pre-tratamiento se debía mantener durante la FI y hasta la primera 

mitad de la primera semana de la FM con CHD en el domicilio. 

En aquellos casos de dolor abdominal recurrente y de intensidad moderada-grave 

durante la ITO, se asoció tratamiento con cromoglicato disódico cápsulas (100 mg/6 horas) 

hasta finalizar la FI y se procedió a la reducción progresiva de dosis de esta medicación cada 

7-14 días según control de la sintomatología. 

Las causas para la suspensión de la ITOR con huevo (fracaso) fueron: 

 >1 reacción grave 

 >3 reacciones moderadas 

 Decisión por parte del paciente o padres/tutores 

 Baja adhesión al tratamiento 
 

5.7 Procedimientos in vitro 

 5.7.1 Hemograma 

Se realizó una extracción de hemograma en la primera consulta y en los seguimientos 

para determinar el nivel basal de eosinófilos en sangre periférica y observar si dicho nivel se 

modificaba tras someterse los pacientes a la ITOR con huevo. 

Dicha cuantificación se llevó a cabo mediante venopunción antecubital y extracción de 

hemograma sanguíneo en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital Infantil Universitario 

Niño Jesús (Madrid, España). Se emplearon tubos para hematología en plástico transparente 

con el interior recubierto de silicona y con K2 EDTA pulverizado en las paredes del tubo, con 

tapa de seguridad HEMOGARD y tapón siliconado hemorrepelente (Cat. 367841, BD 

Diagnostic Systems). 
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La eosinofilia en sangre periférica se define como la presencia de un número >500 

eosinófilos /mm
3
, clasificándose en leve si 500-1500/mm

3
, moderada si 1500-5000/mm

3
 o 

grave si >5000 mm
3
. 

 5.7.2 IgE sérica total y específica e IgG4 sérica específica a fracciones proteicas de 

huevo 

En cada extracción sanguínea se recogió suero para determinar el nivel basal de IgE 

total, IgE e IgG4 específicas a huevo, así como su evolución durante el protocolo con el 

objetivo de determinar si dichos valores se relacionaban con la eficacia y seguridad clínicas 

del tratamiento. 

Se analizaron los niveles de IgE sérica total y específica frente a las fracciones 

proteicas de huevo (huevo completo, clara, yema, OVA, OVM y lisozima) mediante 

fluoroenzimoinmunoanálisis (ImmunoCAP System, Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

Massachusetts) en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital Infantil Universitario Niño 

Jesús (Madrid, España). Se siguieron las indicaciones del fabricante en todas las muestras de 

suero con EDTA de los pacientes activo y control para evaluar la sensibilización alérgica. El 

resultado se expresó en kU/L. Igualmente, se empleó dicho sistema para analizar los niveles 

de IgG4 sérica específica frente a proteínas de huevo (clara, OVA y OVM). 

En esta técnica in vitro cualitativa y semicuantitativa se utiliza el ImmunoCAP
6
 (Fig. 

23), que es un inmunoanálisis en sandwich. Consiste en una estructura sólida de celulosa 

hidrófila dentro de una cápsula activada con bromuro de cianógeno que facilita la reacción 

antígeno-anticuerpo. El alérgeno unido de manera covalente a la fase sólida reacciona con la 

IgE específica del suero estudiado. Se añaden anticuerpos anti-IgE marcados con la enzima β-

galactosidasa, formándose un inmunocomplejo Alérgeno + IgE específica + Anticuerpos anti-

IgE marcados. Después de la incubación, la anti-IgE no unida marcada es eliminada mediante 

otro lavado y el complejo final es posteriormente incubado con un agente de desarrollo. 

Después de detener la reacción, se mide la fluorescencia del eluido en un lector. La 

fluorescencia detectada es proporcional a la cantidad de IgE específica del suero del paciente 

estudiado. Este mismo método se sigue para medir la IgG4 específica. 

 

Figura 23. Diagrama esquemático del principio del ImmunoCAP
7
. 

                                                 
6
 Extraído de http://www.phadia.com/es/5/Productos/Ensayos/1/Principio-del-test-ImmunoCAP-

Specific-IgE/ 
7
 Extraído de http://diagnostics.thermofisher.com/partner/us/en/partnering.html 

http://diagnostics.thermofisher.com/partner/us/en/partnering.html
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En el Laboratorio del Instituto de Investigación en Ciencias de la Alimentación 

(CIAL) perteneciente al Consejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC) de Madrid - 

Universidad Autónoma de Madrid (UAM) se realizaron las distintas pruebas inmunológicas 

que se detallan a continuación. Dichos tests se llevaron a cabo en base a aspectos básicos de la 

la alergia y la ITO con alimentos (Fig. 24): división de población de células T, factores de 

transcripción reguladores, citoquinas y otros mediadores así como inmunoglobulinas que 

intervienen en la respuesta frente a la exposición a un antígeno. 

 

 

Figura 24. Población de células T, genes y mediadores de la respuesta inmune. Cambios inmunológicos 

inducidos por la ITO (OIT)
8
. 

 5.7.3 Cuantificación de producción in vitro de citoquinas 

Se recogió sangre para determinar la producción in vitro de citoquinas de perfil tipo 

Th1, Th2 y Treg, en los tiempos T0, T1 y T3 del estudio, para definir si dicho perfil 

inmunológico se modificaba tras la ITOR con huevo. Además, se evaluó la producción basal 

de citoquinas en un grupo de individuos NA del mismo rango de edad para comparar el perfil 

inmunológico entre niños alérgicos a huevo y no alérgicos. 

En primer lugar, se recogieron muestras de sangre periférica en tubos tratados con 

EDTA y fueron centrifugadas a 150 g durante 15 minutos a 20 ºC para separar los sueros de 

las muestras de sangre completa. Se aislaron células polimorfonucleadas a través de un 

gradiente de Ficoll (Ficoll-Paque PLUS, GE Healthcare, Barcelona, España). Para este 

procedimiento, la sangre se diluyó 1:1 con solución salina tamponada con fosfato (PBS) sin 

Ca
++

/Mg
++

 y se colocó suavemente en un tubo cónico con Ficoll. Después de la centrifugación 

a 500 g durante 30 min a 20 ºC con aceleración lenta y sin desaceleración para evitar la 

mezcla de las fases, se aspiró la capa que contenía las células desde la interfaz plasma-Ficoll 

                                                 
8
 Extraído de Tesis Doctoral “Milk and egg allergies in children. Immunological changes and 

mechanisms underlying oral immunotherapy”. Laura Perezábad García (CSIC-UAM). 
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con una pipeta de transferencia desechable, se transfirió a un nuevo tubo cónico y se lavó dos 

veces mediante centrifugación con PBS a 300 g durante 10 minutos a 20 ºC. 

Las células polimorfonucleadas sedimentadas (2 × 10
6
 céls/mL) fueron cultivadas in 

vitro con OVA (200 g/mL; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) en medio AIM-V (Biowest, 

Nuaillé, Francia) durante 72 horas a 37 ºC al 5%. Se empleó OVA en lugar de OVM ya que 

corresponde al mayor porcentaje proteico de la clara. El medio solo se empleó como control 

negativo y el mitógeno fitohemaglutinina (PHA) (4 g/mL; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 

USA) como control positivo. Todos los experimentos se realizaron en placas de 24 pocillos 

(Corning, New York) con un volumen final de 1 mL de medio. Después de la estimulación 

específica del alérgeno, las placas se centrifugaron a 1100 rpm durante 10 min y los 

sobrenadantes se congelaron a -80 ºC. 

Tras la incubación, se evaluó la respuesta celular en los sobrenadantes recogidos a 

través de un panel completo de citoquinas tipo Th1 (IFN-γ, TNF-α) como Th2 (IL-5, IL-13) y 

Treg (IL-10). Estos experimentos de cuantificación se llevaron a cabo mediante multiplex 

bead assay (BD™ Cytometric Bead Array, BD Biosciences, CA, USA) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. Las concentraciones de citoquinas detectadas se calcularon 

usando curvas estándar de 10 puntos de cada una de las citoquinas humanas (0-2500 pg/mL). 

Se empleó el citómetro de flujo Gallios™ (Beckman Coulter, Barcelona, España) para la 

adquisición de datos, los cuales fueron analizados mediante software Beckman Coulter 

Kaluza y FCAP Array v3 (BD Biosciences). Los resultados se expresaron como la cantidad 

de citoquina detectada después de la estimulación con OVA menos la cantidad detectada 

después de la estimulación in vitro con el control negativo. 

 5.7.4 Análisis del perfil genético de la población de células T 

Se trató de definir el perfil genético de la población de células T mediante los factores 

de transcripción T-bet (Th1), GATA3 (Th2) y FoxP3 (Treg), al inicio del estudio (T0) y 

durante el tratamiento (T1 y T3) en el ITO2, para determinar la influencia de la ITOR con 

huevo sobre el perfil génico. Un valor de RQ <1 significa que el gen se expresa menos, RQ=1 

que no hay cambio en la expresión y RQ >1 el gen se expresa más (por consenso hay 

establecido que un valor de RQ <0.5 y un valor >2 puede considerarse un movimiento en la 

expresión lo suficientemente grande como para considerar relevante el cambio genético). 

Para el análisis del perfil genético por PCR cuantitativa, células polimorfonucleadas 

sedimentadas remanentes tras incubación con OVA se almacenaron a -80 ºC en Trizol para 

posteriormente llevar a cabo la extracción del RNA a través de un proceso automatizado 

siguiendo el kit iPrep™ TRIzol
®
 Plus RNA Kit (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) 

siguiendo las instrucciones del fabricante. La integridad del RNA total se evaluó 

cualitativamente mediante el sistema Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Palo 

Alto, CA, USA) y se cuantificó midiendo los ratios de las absorbancias A260/A280 mediante 

NanoDrop ND1000 (Thermo Fisher Scientific Inc. MA, USA). El DNA complementario 

(cDNA) se sintetizó a partir del RNA total extraído empleando el Transcriptor First Strand 

cDNA Synthesis Kit (Roche, Manheim, Alemania) siguiendo las instrucciones del fabricante. 

Para llevar a cabo los análisis de PCR a tiempo real se empleó un sistema de detección 
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ViiA™ 7 Real-Time PCR System (Applied Biosytems) usando un total de 6 ng del cDNA 

transcrito y las sondas TaqMan Gene Expression Assay (Life Technologies, Carlsbad, CA, 

USA) para los factores de transcripción GATA3 (Human Assay ID Hs00231122m1), T-bet 

(ID Hs00203436m1) y FoxP3 (ID Hs01085834m1) siguiendo las instrucciones del fabricante. 

Los datos obtenidos se normalizaron con respecto al gen que codifica para la hipoxantina-

guanina fosforribosiltransferasa (HPRT) (ID Hs02800695m1). El programa de amplificación 

utilizado fue: 1 ciclo de calentamiento (Hold Stage) durante 2 minutos a 50 °C y 10 min a 

95 °C y, posteriormente, 40 ciclos de amplificación (PCR Stage) durante 15 segundos a 95 °C 

y 1 min a 60 °C. Todas las reacciones se llevaron a cabo por triplicado. El valor medio de las 

replicaciones para cada muestra se expresó como el ciclo de cuantificación (Cq). Los valores 

relativos de expresión génica (RQ) de un gen entre dos tiempos del tratamiento se calcularon 

según lo publicado por Livak y Schmittgen [255]. 

 5.7.5 Detección de células FoxP3 

Por último, a partir de la sangre extraída se detectó el nivel de células FoxP3, basal 

(T0) y en el evolutivo T3, para determinar si la ITOR con huevo promueve el desarrollo de 

estas células de perfil Treg. También se detectó el nivel basal de células FoxP3 en el grupo de 

individuos NA para comparar el perfil inmunológico entre niños alérgicos a huevo y no 

alérgicos. 

Para el análisis del porcentaje de células T reguladoras CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 en células 

polimorfonucleares tras su estimulación con OVA, las células primero se sometieron a tinción 

superficial con anticuerpos conjugados con fluoróforos CD4-FITC y CD25-APC 

(eBiosciences) durante 15 min a 4 ºC en la oscuridad. Posteriormente se llevó a cabo una 

tinción intracelular con el anticuerpo fluorescente anti-FoxP3-PE tras un protocolo de fijación 

y permeabilización celular (eBiosciences) siguiendo las instrucciones del fabricante. Se 

incluyeron controles isotípicos para cada condición. Las muestras se analizaron en un 

citómetro de flujo Gallios™ (Beckman Coulter, Francia). Se adquirieron al menos 10.000 

eventos para cada condición y los datos se procesaron a través del software Kaluza (Beckman 

Coulter, Francia). 

5.8 Seguimiento clínico y encuesta evolutiva 

Se entregó información a padres y pacientes (si >11 años) para administrar las dosis de 

CHD y posteriormente de huevo, así como el tratamiento para controlar las RAs que pudieran 

acontecer (Anexo V). 

Para el análisis del protocolo de ITOR con huevo se determinó la dosis de CHD inicial 

basada en la última dosis tolerada en la PODCCP basal, el número de dosis necesarias para 

completar la FI y la duración de la FI. 

Para valorar la seguridad del protocolo de ITOR con huevo se registraron las RAs por 

dosis y paciente, el tipo de síntomas y gravedad y el tratamiento administrado para su 

resolución. 



Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica 

Tesis doctoral - 96 - Inmaculada Pérez Rangel 

El seguimiento clínico durante la FM se realizó mediante un calendario (Anexo VI) de 

registro de datos que incluía: administración de las dosis, síntomas de RAs, empleo de 

medicamentos para el control sintomático y posibles factores facilitadores de RAs (estrés, 

ejercicio físico, infecciones, toma de AINEs). El paciente debía cumplimentar cada casillero 

con una “X” en el caso de acontecer alguna RA durante el mantenimiento domiciliario con 

CHD y, posteriormente, con huevo poco cocinado. En cada consulta de revisión se recogió 

información detallada de cada RA en formato Word, así como factores subjetivos 

relacionados en la base Excel de análisis: adherencia a la toma de huevo (sí/no), gusto por el 

alimento (mucho, algo, nada) y miedo a comerlo poco cocinado (mucho, poco, nada). 

Se realizó una encuesta telefónica a los 27-32 meses de finalizar el protocolo para 

investigar el estado del paciente con respecto a la toma de huevo. Se les preguntó: hábitos de 

la toma de huevo, si había acontecido alguna incidencia, si les gustaba comerlo y si habían 

realizado una dieta de evitación del alimento para su introducción posterior mediante PO con 

el fin de confirmar la falta de respuesta sostenida al huevo o, por el contrario, habían 

precisado una nueva ITO con el mismo. 

5.9 Análisis estadístico 

La información de cada paciente del estudio fue reunida en archivos de Microsoft 

Office Access y Excel con el fin de obtener una recopilación detallada y sistemática de los 

datos. Las características de los pacientes y el porcentaje de ellos que alcanzaron la tolerancia 

tras la FI de la ITOR con huevo fueron evaluados y comparados con la evolución natural en el 

GC e intragrupo para valorar los cambios inmunológicos producidos por la intervención 

terapéutica. 

El tamaño muestral necesario fue predeterminado para estimar las proporciones de 

pacientes tras la ITOR con huevo y sin ella: con un alpha del 95% y un poder estadístico (1b) 

del 90%; una proporción esperada del 86% en el grupo ITO1 basada en el estudio de García 

Rodríguez y cols [179] y del 20% en el GC, aunque se esperaba encontrar una proporción 

muy baja en este grupo. Suponiendo que el 20% de los participantes se perdieran en el 

seguimiento en cada grupo, el tamaño muestral mínimo requerido fue de 12 pacientes en cada 

grupo. Finalmente, se incluyeron algunos pacientes más por la oportunidad de hacerlo y para 

asegurar el logro de nuestro objetivo final. Todos los resultados clínicos fueron evaluados por 

análisis de intención de tratar. 

A fin de resumir la información de los datos, se calcularon valores descriptivos 

estadísticos para las variables cuantitativas (media, desviación estándar (SD) y mínimo & 

máximo para aquellas con distribución normal; mediana y cuartiles Q1 & Q3 para las de 

distribución no normal). Las variables cualitativas fueron resumidas en tablas de frecuencia. 

El tratamiento estadístico de los datos se realizó como sigue: el test de Shapiro-Wilk 

para verificar la distribución normal de los datos; el test de la t-Student para muestras 

independientes y su correspondiente test no paramétrico de la U de Mann-Whitney para 

comparar las variables estudiadas entre el ITO1 y el GC; el test de la t-Student para muestras 

apareadas y su correspondiente test no paramétrico de Wilcoxon para comparar los mismos 
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parámetros en el ITO2 entre los distintos tiempos de estudio (T1, T2, T3) con sus valores 

basales (T0); el análisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas para contrastar el 

efecto del factor tiempo como factor intrasujetos en los diferentes seguimientos y el test no 

paramétrico de Kruskal-Wallis para comparar el valor medio de las variables en los diferentes 

grupos; el test no paramétrico de la Chi-cuadrado de Pearson para comprobar la dependencia 

entre variables cualitativas y el test exacto de Fisher para comparar proporciones de datos 

categóricos en tablas de contingencia. Se utilizó la prueba estadística de doble cola con un 

nivel de significación del 5% y una potencia del 80%; se consideró un valor de P<0.05 para la 

significación estadística. 

El análisis de regresión multivariante se empleó para analizar las variables 

relacionadas con el número de días necesarios para la FI de la ITOR. El análisis de regresión 

logística univariante y, posteriormente, multivariante se utilizaron para predecir factores de 

riesgo independientes para sufrir >2 RA. Mediante el análisis de la curva característica 

operativa del receptor (curva COR), se estudiaron los niveles de PT, IgE e IgG4 séricas 

específicas y ratios IgE/IgG4 específicas en T0 para predecir >2 RA. Tras identificar el punto 

de corte, se calcularon los valores predictivos positivos y negativos para determinar dicha 

probabilidad de desarrollar >2 RA. 

Para el procesamiento de los datos se emplearon los paquetes estadísticos 

STATISTICA versión 7.1 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) y STATA versión 12 (StataCorp 

LP, College Station, TX, USA).  
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6 Resultados experimentales 

6.1 Comparación grupo activo (ITO1) con grupo control (GC) 

Se ofreció participar en el estudio a 40 pacientes que se encontraban en la base de 

datos, de los cuales 4 no acudieron a la PODCCP y en 3 casos dicha prueba fue negativa, por 

lo que salieron del estudio. Finalmente, 33 pacientes fueron aleatorizados, 19 de ellos al grupo 

ITO1 y 14 al GC. 

 6.1.1 Análisis descriptivo de la población 

6.1.1.1 Sexo y edad 

El sexo predominante de los pacientes incluidos fue masculino (54.55%; ITO1 

11M/8F, GC 7M/7F; P=0.652) (Fig. 25). 

Con respecto a la edad, la media total al inicio del estudio fue de 10.4 años (SD 2.55), 

con una distribución homogénea por grupos y con predomnio de pacientes de 8 y 10 años (Fig. 

26-27). 

 

 

Figura 25. Sexo por grupos y total de pacientes incluidos en el estudio. 

 

 

Figura 26. Máximo, media y mínimo de edad (en años) por grupos y total de pacientes al inicio del estudio. 
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Figura 27. Distribución por edades (en años) del total de pacientes al inicio del estudio. 

6.1.1.2 Antecedentes personales de alergia a alimentos 

El 69.70% del total de pacientes presentaba alergia a otros alimentos (11 pacientes en 

ITO1: 57.90%, 12 pacientes en GC: 85.71%; P>0.05) (Fig. 28), siendo el número máximo de 

alergias detectadas de 4 alimentos por paciente además del huevo (Fig. 29). 

 

 

Figura 28. Alergia a otros alimentos por grupos y total de pacientes. 

 

 

Figura 29. Número de alergias a otros alimentos por paciente. 
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Los alimentos más frecuentemente implicados fueron leche y frutos secos (Tabla 22). 

 

Tabla 22. Tipos de alimentos implicados por total y grupos de pacientes del estudio. 

 TOTAL ITO1 GC P 

Leche 11 (33.33%) 5 6 0.319 

Frutos secos 11 (33.33%) 5 6 0.319 

Mariscos 8 (24.24%) 4 4 0.618 

Frutas 7 (21.21%) 3 4 0.374 

Pescados 5 (15.15%) 4 1 0.270 

Legumbres 2 (6.06%) 1 1 0.823 

Cereales 1 (3.03%) 0 1 0.236 

6.1.1.3 Antecedentes personales de dermatitis atópica 

El 100% de los pacientes había presentado dermatitis atópica durante la infancia 

encontrándose asintomáticos en el momento de inclusión en el estudio o controlada con 

medidas generales y medicación sintomática. 

6.1.1.4 Antecedentes personales de enfermedades respiratorias alérgicas 

El 78.79% (26) de los pacientes tenía antecedentes de enfermedad respiratoria. El 

57.58% (19) presentaba asma bronquial intermitente o persistente controlado con inhaladores 

en monoterapia o en combinación corticoide + broncodilatador de corta duración, ya fuera por 

alergia a inhalantes o en contexto de infecciones respiratorias, y el 66.67% (22) presentaba 

rinitis +/- conjuntivitis con sensibilización alérgica. La distribución de frecuencias no mostró 

diferencias significativas entre ambos grupos: asma 10 pacientes en ITO1, 9 en GC; 

(P=0.503) y rinitis 12 pacientes en ITO1, 10 en GC (P=0.618) (Fig. 30). 

 

 

Figura 30. Número de pacientes por grupos con asma bronquial y rinitis. 

6.1.1.5 Antecedentes personales de sensibilización a neumoalérgenos inhalantes 

Todos los pacientes mostraron sensibilización en PT a una batería básica de 

neumoalérgenos inhalantes del territorio geográfico en el que se llevó a cabo el estudio, 

siendo los más frecuentemente detectados los pólenes seguidos del epitelio de perro (Fig. 31). 
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Figura 31. Frecuencia de neumoalérgenos inhalantes positivos en prick test por total de pacientes. 

 

No se hallaron diferencias estadísticamente significativas para ninguno de los 

alérgenos testados en PT entre ambos grupos del estudio al inicio del mismo (Tabla 23). 

 

Tabla 23. Media (SD) de prick tests (en mm) a neumoalérgenos inhalantes por total y grupos de pacientes del 

estudio. 

 TOTAL ITO1 GC P 

Dermatophagoides pteronyssinus 1.30 (1.75) 1.57 (1.74) 0.92 (1.77) 0.300 

Alternaria alternata 2.15 (2.79) 1.94 (2.50) 2.42 (3.22) 0.112 

Perro 2.87 (2.16) 2.68 (2.38) 3.14 (1.87) 0.401 

Gato 2.48 (3.28) 3.05 (3.86) 1.71 (2.19) 0.447 

Phleum 6.51 (3.58) 6.94 (4.19) 5.92 (2.55) 0.470 

Olea 6.48 (3.32) 5.68 (3.90) 7.57 (1.98) 0.480 

Cupressus arizónica 3.21 (2.64) 3.73 (2.70) 2.50 (2.47) 0.747 

6.1.1.6 Antecedentes familiares alérgicos 

El 66.67% (14 pacientes en ITO1, 8 en GC; P=0.31) refirió la existencia de 

enfermedades alérgicas en familiares de primer grado sin significación estadística entre ambos 

grupos (Tabla 24). 

 

Tabla 24. Antecedentes alérgicos en familiares de primer grado por total y grupos de pacientes del estudio. 

 Alergia a alimentos Eczema Asma bronquial Rinitis 

Madre 9.09% 2 pac ITO1 

1 pac GC 

P=0.738 12.12% 1 pac ITO1 

3 pac GC 

P=0.159 9.09% 2 pac ITO1 

1 pac GC 

P=0.738 27.27% 6 pac ITO1 

3 pac GC 

P=0.517 

Padre 3.03% 1 pac ITO1 P=0.383 0%   6.06% 1 pac ITO1 
1 pac GC 

P=0.823 39.39% 8 pac ITO1 
5 pac GC 

P=0.710 

Hermanos 18.18% 4 pac ITO1 

2 pac GC 

P=0.618 24.24% 3 pac ITO1 

5 pac GC 

P=0.186 12.12% 2 pac ITO1 

1 pac GC 

P=0.743 18.18% 4 pac ITO1 

2 pac GC 

P=0.618 
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 6.1.2 Características clínicas de la alergia a huevo 

6.1.2.1 Diagnóstico 

De los 33 niños finalmente incluidos en el estudio, 10 pacientes (3 en ITO1 y 7 en GC) 

fueron diagnosticados de sensibilización a huevo por PT al someterse a estudio de alergia a 

leche en la infancia; posteriormente presentaron reacción alérgica (urticaria local por contacto 

y/o PO con huevo positiva) antes de incluirles en el estudio. Veintitrés pacientes consultaron 

al alergólogo por haber sufrido RA en relación con la toma de clara o huevo completo. 

6.1.2.2 Síntomas en la primera reacción 

Los síntomas más frecuentemente referidos en la primera RA por huevo fueron 

cutáneos (eritema/urticaria o exacerbación de la dermatitis) seguidos de digestivos (dolor 

abdominal y vómitos). No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los 

síntomas entre el ITO1 y el GC. La mayoría de los pacientes presentaron 1-2 síntomas, sin 

diferencias significativas entre ambos grupos; solo 1 paciente del GC asoció >2 síntomas 

(Tabla 25 y Fig. 32-33). 

 

Tabla 25. Síntomas referidos y afectación de órganos en la primera RA por huevo por total y grupos de pacientes 

del estudio. 

 TOTAL 

[34 RA] 
ITO1 

[22 RA] 
GC 

[12 RA] 
P 

SAO 1 (2.94%) 0 (0%) 1 (8.33%) 0.179 

Digestivo 8 (23.53%) 6 (27.27%) 2 (16.67%) 0.491 

Dermatitis 8 (23.53%) 6 (27.27%) 2 (16.67%) 0.491 

Eritema/Urticaria 11 (32.35%) 7 (31.82%) 4 (33.33%) 0.929 

Angioedema 6 (17.65%) 3 (13.64%) 3 (25%) 0.410 

Rinitis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1.0 

Asma bronquial 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1.0 

 TOTAL 

[23/33 pac] 
ITO1 

[16/19 pac] 
GC 

[7/14 pac] 
P 

1 síntoma 14 (60.87%) 10 (62.5%) 4 (57.14%) 0.810 

2 síntomas 8 (34.78%) 6 (37.5%) 2 (28.57%) 0.683 

>2 síntomas 1 (4.35%) 0 (0%) 1 (14.29%) 0.137 

 

 

Figura 32. Síntomas referidos y afectación de órganos en la primera RA por huevo en el ITO1. 
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Figura 33. Síntomas referidos y afectación de órganos en la primera RA por huevo en el GC. 

6.1.2.3 Edad de la primera reacción 

La media de edad de la primera RA por huevo fue de 12.94 meses (SD 13.63, rango 5-

84 meses), siendo de 11.05 meses en ITO1 y de 15.5 meses en GC (P=0.436). Diez de los 23 

pacientes que habían sufrido síntomas los presentaron con la primera toma de clara cruda o 

huevo completo, mientras que los 13 restantes (8 sujetos en ITO1 y 5 en GC), a los que se les 

introdujeron las distintas partes del huevo de forma progresiva, los presentaron con un 

intervalo de media de 9.84 meses (mediana 3 meses) tras el 1
er

 contacto con yema (SD 20.08, 

rango 1-75 meses), siendo la media de 4.12 meses (mediana 2.5 meses) en ITO1 y de 19.0 

meses (mediana 3 meses) en GC (P=0.355) (Fig. 34). 

 

 

Figura 34. Distribución por pacientes del intervalo (en meses) tras la primera toma de huevo y la aparición de la 

primera RA. 

6.1.2.4 Intervalo en la primera reacción 

De los 23 pacientes que habían sufrido RA con huevo (16 en ITO1 y 7 en GC), el 

intervalo medio referido por el progenitor desde la toma del alimento hasta la aparición de los 

síntomas fue de 20.65 min (SD 27.64, rango 5-120 min), siendo de 19.06 min en ITO1 y de 

24.29 min en GC (P=0.687) (Fig. 35). 
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Figura 35. Distribución de pacientes por grupos del intervalo (en min) hasta la aparición de síntomas en la 

primera RA por huevo. 

6.1.2.5 Reacciones inadvertidas 

Tras el diagnóstico de alergia a huevo, 32 pacientes (96.97%; excepto 1 del GC) 

habían sufrido RA por la toma inadvertida de productos que contenían huevo, de los cuales 14 

pacientes (42.42%; 6 en ITO1 y 8 en GC) refirieron haber presentado algún episodio de 

anafilaxia. La media de la última RA desde la inclusión en este estudio fue de 2.56 años (SD 

3.25, máximo 12 años) y la de la última anafilaxia fue de 3.14 años (SD 3.93). 

 6.1.3 Estudio inmunológico basal 

6.1.3.1 Prick tests a huevo 

Los PTs con huevo, clara, yema y fracciones proteicas resultaron positivos en todos 

los pacientes a excepción de 1 sujeto del GC que tuvo el prick negativo con OVM y con un 

máximo de 16 mm para OVM en otro sujeto del GC. La distribución fue homogénea entre el 

ITO1 y el GC al inicio del estudio (Tabla 26). 

 

Tabla 26. Media (SD) de prick tests (en mm) a fracciones proteicas de huevo por total y grupos de pacientes en 

T0 (basal). 

 TOTAL ITO1 GC P 

Huevo 7.18 (2.10) 7.16 (2.39) 7.21 (1.72) 0.941 

Clara 7.21 (1.60) 7.21 (1.23) 7.21 (2.04) 0.995 

Yema 6.70 (2.53) 6.58 (2.32) 6.86 (2.88) 0.760 

OVA 6.48 (2.41) 6.21 (2.07) 6.86 (2.85) 0.455 

OVM 8.12 (2.90) 7.47 (1.95) 9.00 (3.74) 0.180 

6.1.3.2 Eosinófilos en sangre periférica 

Al inicio del estudio, el 45.45% de los pacientes (7 en ITO1 y 8 en GC) presentaban 

eosinofilia periférica leve (500-1500 Eo/mm
3
) y en el 54.55% el valor de eosinófilos en 

sangre se encontraba en rangos normales, con un valor mediano de 440.00 Eo/mm
3
 y rango 

intercuartílico (RIQ) 320-640 Eo/mm
3
 (ITO1 440.00 Eo/mm

3
, RIQ 300-570 Eo/mm

3
; GC 

540.00 Eo/mm
3
, RIQ 330-820 Eo/mm

3
; P=0.512). 
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6.1.3.3 IgE sérica total 

La mediana de la IgE sérica total basal fue de 679.00 UI/mL y RIQ 249-1102 UI/mL 

(ITO1 525.00 UI/mL, RIQ 205-1086 UI/mL; GC 842.00 UI/mL, RIQ 342-1116 UI/mL), sin 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (P=0.382). La distribución de 

pacientes según la IgE sérica total se muestra en la Fig. 36. 

 

 

Figura 36. Distribución por grupos y total de pacientes del nivel de IgE sérica total (en UI/mL) en T0 (basal). 

6.1.3.4 IgE sérica específica a fracciones proteicas de huevo 

Los niveles de la IgE sérica específica basal mostraron predominio en el rango de 

<0.34 kU/L para lisozima, de 0.70-3.4 kU/L para yema y OVA y de 3.5-17.4 kU/L para 

huevo, clara y OVM. Tres pacientes tuvieron valores >100 kU/L para todas las 

determinaciones (Fig. 37). 

 

 

Figura 37. Niveles de IgE sérica específica (en kU/L) a fracciones proteicas de huevo para el total de pacientes 

en T0 (basal). 
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La distribución del nivel de IgE sérica específica basal a las fracciones proteicas de 

huevo entre el ITO1 y el GC resultó homogénea (Tabla 27). 

 

Tabla 27. Mediana (RIQ) de IgE sérica específica (en kU/L) a fracciones proteicas de huevo por total y grupos 

de pacientes en T0 (basal). 

 TOTAL ITO1 GC P 

Huevo 6.04 (3.34-14.30) 5.95 (3.13-14.30) 7.03 (3.41-45.10) 0.636 

Clara 5.62 (3.02-13.10) 5.43 (3.02-13.10) 5.88 (2.87-37.20) 0.799 

Yema 1.91 (0.76-4.41) 2.18 (0.60-3.47) 1.58 (1.24-14.60) 0.560 

OVA 2.73 (1.53-7.23) 3.61 (1.23-7.23) 2.70 (1.71-21.40) 0.689 

OVM 4.76 (1.60-11.50) 4.10 (0.92-11.50) 5.59 (1.60-12.80) 0.623 

Lisozima 0.27 (0.12-1.01) 0.28 (0.12-1.10) 0.21 (0.12-0.91) 0.841 

6.1.3.5 IgG4 sérica específica a fracciones proteicas de huevo 

La IgG4 sérica específica basal determinada a fracciones proteicas de huevo mostró 

valores mínimos en todos los pacientes del estudio. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre el ITO1 y el GC (Tabla 28). 

 

Tabla 28. Mediana (RIQ) de IgG4 sérica específica (en mg/L) a fracciones proteicas de huevo por total y grupos 

y total de pacientes en T0 (basal). 

 TOTAL ITO1 GC P 

Clara 0.39 (0.12-0.83) 0.21 (0.07-0.83) 0.39 (0.16-0.98) 0.512 

OVA 0.34 (0.10-0.80) 0.22 (0.07-0.76) 0.38 (0.12-0.82) 0.500 

OVM 0.15 (0.03-0.58) 0.13 (0.02-0.66) 0.19 (0.11-0.58) 0.308 

6.1.3.6 Producción in vitro de citoquinas (IL-5, IL-10, IL-13, IFN-γ, TNF-α) 

Se evaluaron los niveles basales de citoquinas liberadas por células 

polimorfonucleares estimuladas con OVA en los 30 pacientes que finalmente completaron el 

protocolo. No se encontraron diferencias significativas entre el ITO1 y el GC (Tabla 29). 

 

Tabla 29. Mediana (RIQ) del nivel de citoquinas (en pg/mL) por total y grupos de pacientes en T0 (basal). 

 TOTAL 

[n=30] 
ITO1 

[n=17] 
GC 

[n=13] 
P 

IL-10 255.2 (170.8-416.2) 256.4 (160.8-395.7) 242.4 (198-487.3) 0.7696 

IL-5 0 (0-1.39) 0 (0-1.3) 0.24 (0-1.84) 0.5172 

IL-13 14.16 (5.64-27.58) 20.23 (4.12-37.73) 11.71 (5.0-19.62) 0.2935 

IFN-γ 0 (0-17.57) 0 (0-18.56) 0 (0-8.70) 0.5356 

TNF-α 12.24 (0-81.30) 26.19 (0-158.5) 0 (0-47.25) 0.2216 

6.1.3.7 Detección de células FoxP3 

El porcentaje basal de células Treg FoxP3
+
, tras estimulación con OVA de las células 

polimorfonucleares de sangre periférica, se estudió en 16 pacientes (8 del ITO1 y 8 del GC). 

No se detectaron diferencias estadísticamente significativas intergrupales (Tabla 30). 
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Tabla 30. Mediana (RIQ) de células Treg FoxP3
+
 (en %) por total y grupos de pacientes en T0 (basal). 

TOTAL 

[n=16] 
ITO1 

[n=8] 
GC 

[n=8] 
P 

6.38 (4.49-10.02) 7.03 (4.35-9.92) 5.48 (4.53-10.32) 0.959 

 6.1.4 Provocación oral basal con huevo doble ciego controlada con placebo 

6.1.4.1 Dosis de reacción 

La mediana de dosis que produjo reacción en la PODCCP basal con CHD fue de 225 

mg (RIQ 100-900 mg, rango 20-3600 mg): ITO1 225 mg (RIQ 225-1800 mg, rango 50-3600 

mg) y GC 225 mg (RIQ 50-450 mg, rango 20-1800 mg), sin existir diferencias significativas 

entre ambos grupos (P=0.508). Tanto en el ITO1 como en el GC se observaron 2 picos de 

umbral de reacción que corresponden a dosis que podríamos llamar medias y altas, siendo las 

más frecuentes las de 225 mg (6 pacientes en ITO1 y 4 en GC) y 1800 mg (5 pacientes en 

ITO1 y 2 en GC), que equivalen al 30.30% y 21.21% del total, respectivamente (Fig. 38). 
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Figura 38. Frecuencia de dosis umbral de reacción (en mg) en la PODCCP basal con CHD por grupos. 

6.1.4.2 Síntomas desarrollados 

Los síntomas más frecuentemente presentados en la PODCCP basal con CHD fueron 

SAO seguido de síntomas digestivos sumando entre ambos el 59.38% del total de RAs. Les 

siguen en frecuencias los síntomas cutáneos que suponen un 20.83%, mientras que los 

síntomas respiratorios constituyen un 5.21% del total. No hubo diferencias significativas en la 

frecuencia de síntomas entre el ITO1 y el GC excepto para asma bronquial en el GC 

(P=0.043). Destacar que los pacientes de ambos grupos presentaron principalmente 2 

síntomas aunque en el GC hubo mayor frecuencia de afectación de varios órganos a diferencia 

de lo referido en la primera RA acontecida con huevo (Tabla 31 y Fig. 39-40). 
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Tabla 31. Síntomas referidos y afectación de órganos en la PODCCP basal con CHD por total y grupos de 

pacientes del estudio. 

 TOTAL 

[96 RA] 
ITO1 

[51 RA] 
GC 

[45 RA] 
P 

SAO 29 (30.21%) 15 (29.41%) 14 (31.11%) 0.878 

Digestivo 28 (29.17%) 16 (31.37%) 12 (26.67%) 0.614 

Dermatitis 2 (2.08%) 2 (3.92%) 0 (0%) 0.183 

Eritema/Urticaria 14 (14.58%) 9 (17.65%) 5 (11.11%) 0.367 

Angioedema 4 (4.17%) 1 (1.96%) 3 (6.67%) 0.252 

Rinitis 14 (14.58%) 7 (13.72%) 7 (15.56%) 0.799 

Conjuntivitis 1 (1.04%) 1 (1.96%) 0 (0%) 0.348 

Asma bronquial 4 (4.17%) 0 (%) 4 (8.89%) 0.043 

 TOTAL 

[33 pac] 
ITO1 

[19 pac] 
GC 

[14 pac] 
P 

1 síntoma 10 (30.30%) 6 (31.58%) 4 (28.57%) 0.854 

2 síntomas 16 (48.48%) 10 (52.63%) 6 (42.86%) 0.583 

>2 síntomas 7 (21.21%) 3 (15.79%) 4 (28.57%) 0.381 

 

 

Figura 39. Frecuencia de síntomas y afectación de órganos en la PODCCP basal con CHD en el ITO1. 

 

 

Figura 40. Frecuencia de síntomas y afectación de órganos en la PODCCP basal con CHD en el GC. 

 

En la Tabla 32 se resumen datos basales según los grupos de estudio. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre el ITO1 y el GC excepto para una variable, lo 

que demuestra la homogeneicidad de ambos grupos. El asma en la PODCCP fue la única 

variable en la que se observó una mayor frecuencia en el GC (P=0.043). 
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Tabla 32. Características clínicas e inmunológicas basales y de la PODCCP basal por total y grupos activo y 

control con la comparación entre ambos grupos del estudio. 

 TOTAL 
[n=33] 

ITO1 

[n=19] 
GC 

[n=14] 
P 

Varón; n (%) 18 (54.55) 11 (57.89) 7 (50) 0.652 

Edad (años); media (SD, rango) 10.4 (2.55, 6-16) 10.9 (2.68, 7-16) 9.7 (2.27, 6-13) 0.173 

Edad de 1ª RA huevo (meses); media (SD, rango) 12.94 (13.63, 5-84) 11.05 (4.6, 5-24) 15.5 (20.4, 6-84) 0.436 

Dermatitis atópica; n (%) 33 (100) 19 (100) 14 (100) - 
Asma bronquial; n (%) 19 (57.58) 10 (30.30) 9 (27.27) 0.503 

Prick tests inhalantes (mm); n (%) 

Olea 
Phleum 

Cupressus arizónica 

Epitelio de perro 

 

28 (84.85) 
27 (81.82) 

20 (60.61) 

19 (57.58) 

 

14 (73.69) 
15 (78.95) 

13 (68.42) 

11 (57.90) 

 

14 (100) 
12 (85.71) 

7 (50) 

8 (57.14) 

 

0.480 
0.470 

0.747 

0.401 
Alergia alimentos; n (%) 

Leche 

Frutos secos 

23 (69.70) 

11 (33.33) 

11 (33.33) 

11 (57.90) 

5 (15.15) 

5 (15.15) 

12 (85.71) 

6 (18.18) 

6 (18.18) 

0.856 

0.319 

0.319 

Anafilaxia previa; n (%) 14 (42.42) 6 (31.58) 8 (57.14) 0.141 

Clínica en PODCCP basal con huevo (%) 

               Cutánea 

                         Angioedema 
                         Dermatitis 

                         Urticaria 

               SAO 
               Digestiva 

               Respiratoria 

                         Conjuntivitis 
                         Rinitis 

                         Asma bronquial 

               Anafilaxia 

 

20.83 

4.17 
2.08 

14.58 

30.21 
29.17 

19.79 

1.04 
14.58 

4.17 

0 

 

23.53 

1.96 
3.92 

17.65 

29.41 
31.37 

15.68 

1.96 
13.72 

0 

0 

 

17.78 

6.67 
0 

11.11 

31.11 
26.67 

24.45 

0 
15.56 

8.89 

0 

 

 

0.252 
0.183 

0.367 

0.878 
0.614 

 

0.348 
0.799 

0.043* 

- 
Dosis umbral PODCCP (mg); mediana (rango) 225 

(20-3600) 

225 

(50-3600) 

225 

(20-1800) 

0.508 

Prick tests huevo (mm); media (SD, rango) 

Huevo 

Clara 
Yema 

OVA 

OVM 

 

7.18 (2.10, 4-12) 

7.21 (1.60, 4-12) 
6.70 (2.53, 3-14) 

6.48 (2.41, 3-15) 

8.12 (2.90, 0-16) 

 

7.16 (2.39, 4-12) 

7.21 (1.23, 5-10) 
6.58 (2.32, 3-12) 

6.21 (2.07, 3-11) 

7.47 (1.95, 4-11) 

 

7.21 (1.72, 5-10) 

7.21 (2.04, 4-12) 
6.86 (2.88, 4-14) 

6.86 (2.85, 3-15) 

9.00 (3.74, 0-16) 

 

0.941 

0.995 
0.760 

0.455 

0.180 

Eosinófilos sangre (Eo/mm3); mediana (RIQ) 440 (320-640) 440 (300-570) 540 (330-820) 0.512 

IgE sérica total (UI/mL); mediana (RIQ) 679 (249-1102) 525 (205-1086) 842 (342-1116) 0.382 

IgE sérica específica (kU/L); mediana (RIQ) 

Huevo 
Clara 

Yema 

OVA 
OVM 

Lisozima 

 

6.04 (3.34-14.30) 
5.62 (3.02-13.10) 

1.91 (0.76-4.41) 

2.73 (1.53-7.23) 
4.76 (1.60-11.50) 

0.27 (0.12-1.01) 

 

5.95 (3.13-14.30) 
5.43 (3.02-13.10) 

2.18 (0.60-3.47) 

3.61 (1.23-7.23) 
4.10 (0.92-11.50) 

0.28 (0.12-1.10) 

 

7.03 (3.41-45.10) 
5.88 (2.87-37.20) 

1.58 (1.24-14.60) 

2.70 (1.71-21.40) 
5.59 (1.60-12.80) 

0.21 (0.12-0.91) 

 

0.636 
0.799 

0.560 

0.689 
0.623 

0.841 

IgG4 sérica específica (mg/mL); mediana (RIQ) 
Clara 

OVA 

OVM 

 
0.39 (0.12-0.83) 

0.34 (0.10-0.80) 

0.15 (0.03-0.58) 

 
0.21 (0.07-0.83) 

0.22 (0.07-0.76) 

0.13 (0.02-0.66) 

 
0.39 (0.16-0.98) 

0.38 (0.12-0.82) 

0.19 (0.11-0.58) 

 
0.512 

0.500 

0.308 
Citoquinas (pg/mL): mediana (RIQ) 

IL-10 

IL-5 
IL-13 

IFN-γ 

TNF-α 

[n=30] 

255.2 (170.8-416.2) 

0 (0-1.39) 
14.16 (5.64-27.58) 

0 (0-17.57) 

12.24 (0-81.30) 

[n=17] 

256.4 (160.8-395.7) 

0 (0-1.3) 
20.23 (4.12-37.73) 

0 (0-18.56) 

26.19 (0-158.5) 

[n=13] 

242.4 (198-487.3) 

0.24 (0-1.84) 
11.71 (5.0-19.62) 

0 (0-8.70) 

0 (0-47.25) 

 

0.7696 

0.5172 
0.2935 

0.5356 

0.2216 
Células FoxP3 (%); mediana (RIQ) [n=16] 

6.38 (4.49-10.02) 

[n=8] 

7.03 (4.35-9.92) 

[n=8] 

5.48 (4.53-10.32) 

 

0.959 

ITO1: grupo que se sometió a la ITOR al inicio del estudio; GC: grupo control; OVA: ovoalbúmina; OVM: ovomucoide; PODCCP: 
provocación oral doble ciego controlada con placebo; RA: reacción adversa; RIQ: rango intercuartílico; SAO: síndrome de alergia oral; 

SD: desviación estándar. 

*No hubo diferencias significativas entre el ITO1 y el GC excepto para asma en la PODCCP basal que fue más 

frecuentemente observado en el GC (P<0.05). 
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 6.1.5 Resultados de inmunoterapia oral rápida con huevo: comparación grupo 

activo ITO1 con grupo control 

6.1.5.1  Eficacia clínica 

Diecisiete de 19 pacientes (89.47%) del grupo ITO1 completaron la FI y la FM con 

huevo hasta concluir 5 meses de tratamiento. Un paciente fue retirado del estudio por falta de 

colaboración familiar al final de la FI y otro abandonó al mes de la FM por dolor abdominal 

recurrente con control parcial con cromoglicato disódico oral y rechazo a comer el alimento 

(IgE sérica específica basal a clara de 25.4 kU/L y de 112 kU/L, respectivamente). Trece de 

los 14 pacientes (92.85%) del GC mantuvieron dieta sin huevo durante 5 meses. Un paciente 

abandonó el estudio antes de someterse a la segunda PODCCP por miedo a sufrir RAs (Fig. 

41). 

 

Figura 41. Diagrama de flujo y distribución de los pacientes en los diferentes grupos del estudio. 

PODCCP: provocación oral doble ciego controlada con placebo; RA: reacción adversa. 
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Ninguno de los 13 sujetos del GC que fueron sometidos a una segunda PODCCP tras 

5 meses de dieta sin huevo (T3) superó la prueba pues en todos ellos (100%) resultó positiva. 

Los resultados indican que este protocolo de ITOR obtuvo una eficacia de 

desensibilización del 89.47% en el grupo ITO1 comparado con el 0% en el GC (intervalo de 

confianza (IC) al 95%, 59-97%; P<0.001). 

 

La segunda PODCCP del GC se consideró la basal (T0) para el inicio de la ITOR con 

huevo en este grupo. La mediana de la dosis umbral de reacción en la segunda PODCCP 

realizada en el GC fue de 450 mg (RIQ 225-1800 mg, rango 50-1800 mg). La dosis de 1800 

mg fue la más reactiva (12.12%) seguida por las de 225 mg y 450 mg (9.09% cada dosis) (Fig. 

42). 

 

 

Figura 42. Frecuencia de dosis umbral de reacción (en mg) en la segunda PODCCP con CHD en el GC. 

 

Los cambios en la dosis umbral entre las 2 provocaciones llevadas a cabo en el GC no 

fueron significativos (P=0.115) (Fig. 43): solo 1 paciente toleró menos cantidad en la segunda 

PODCCP que en la previa, 5 pacientes reaccionaron con la misma dosis y 7 pacientes 

toleraron una dosis mayor (en 2 de los cuales incluso 4 veces mayor). El paciente que 

disminuyó su umbral de reacción en la segunda PODCCP tenía una IgE sérica específica 

basal a clara de 6.14 kU/L y previa a la segunda PODCCP de 7.52 kU/L. 
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Figura 43. Cambios en la dosis umbral de reacción (en mg) en las PODCCP realizadas con CHD en el GC. 

 

Los síntomas más frecuentemente acontecidos en esta segunda PODCCP con CHD 

efectuada en el GC fueron SAO y digestivos con igual frecuencia (35.14%), predominando la 

afectación de 1 único órgano (46.15%) (Fig. 44). 

 

 

Figura 44. Frecuencia de síntomas y afectación de órganos en la PODCCP con CHD en el GC a los 5 meses bajo 

dieta de exclusión de huevo. 
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6.1.5.2 Cambios inmunológicos 

6.1.5.2.1 Análisis intragrupo 

Se encontraron diferencias significativas en las variables PTs e IgG4 sérica específica 

intragrupo en el ITO1 pero no en el GC. Los PTs a todas las fracciones proteicas de huevo 

disminuyeron significativamente (P<0.05-0.001) en el grupo ITO1 entre T0 y T3 (Fig. 45), 

mientras que los niveles de las IgG4 sérica específicas testadas aumentaron de forma 

significativa (P<0.05-0.001) en el ITO1 entre T0 y T3 (Fig. 46). 

 

 

Figura 45. Media (IC al 95%) de los prick tests a fracciones proteicas de huevo (en mm) al inicio del estudio 

(T0) y a los 5 meses (T3) de la ITOR con huevo en el grupo activo (ITO1) (*P<0.05-0.001) y de dieta de 

exclusión de huevo en el grupo control (GC). 

 

 

Figura 46. Media (IC al 95%) de la IgG4 sérica específica a fracciones proteicas de huevo (en mg/mL) al inicio 

del estudio (T0) y a los 5 meses (T3) de la ITOR con huevo en el grupo activo (ITO1) (*P<0.05-0.001) y de 

dieta de exclusión de huevo en el grupo control (GC). 
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Los eosinófilos en sangre periférica (Fig. 47), la IgE sérica total (Fig. 46) y la IgE sérica 

específica a fracciones proteicas de huevo (Fig. 48) no se modificaron significativamente en el 

ITO1 ni en el GC entre los tiempos T0 y T3. 

 

 

Figura 47. Media (IC al 95%) de eosinófilos en sangre periférica (en Eo/mm
3
) y de la IgE sérica total (en UI/mL) 

al inicio del estudio (T0) y a los 5 meses (T3) de la ITOR con huevo en el grupo activo (ITO1) y de dieta de 

exclusión de huevo en el grupo control (GC) (P>0.05). 

 

 

Figura 48. Media (IC al 95%) de la IgE sérica específica a fracciones proteicas de huevo (en kU/L) al inicio del 

estudio (T0) y a los 5 meses (T3) de la ITOR con huevo en el grupo activo (ITO1) y de dieta de exclusión de 

huevo en el grupo control (GC) (P>0.05). 
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La concentración de IL-13 específica para OVA (citoquina de perfil Th2) disminuyó 

significativamente entre T0 y T3 en el grupo ITO1 (P<0.05). No se observaron cambios en 

esa misma citoquina entre el mismo periodo tiempo en el GC. Las concentraciones del resto 

de citoquinas testadas específicas para OVA (IL-10, IL-5, IFN-γ y TNF-α) no se modificaron 

ni en el ITO1 ni en el GC al finalizar el estudio a pesar de la intervención terapéutica 

realizada en los individuos del ITO1 (Tabla 33). 
 

Tabla 33. Mediana (RIQ) del nivel de citoquinas (en pg/mL) al inicio del estudio (T0) y a los 5 meses (T3) de la 

ITOR con huevo en el grupo activo (ITO1) y de dieta de exclusión de huevo en el grupo control (GC). 

 ITO1 

[n=17] 
GC 

[n=13] 

T0 T3 P T0 T3 P 

IL-10 256.4 (160.8-395.7) 227.8 (116.0-375.0) 0.623 242.4 (198.0-487.3) 275.1 (119.8-530.1) 0.999 

IL-5 0 (0-1.30) 0 (0-0) 0.313 0.24 (0-1.84) 0 (0-8.49) 0.553 

IL-13 20.2 (4.20-37.73) 3.3 (0-13.6) <0.05 11.7 (5.0-19.62) 14.5 (0-62.30) 0.086 

IFN-γ 0 (0-18.56) 0 (0-0.22) 0.250 0 (0-8.70) 0 (0-130.1) 0.625 

TNF-α 26.2 (0-158.5) 13.39 (0-183.4) 0.761 0 (0-47.25) 12.1 (0.27-130.0) 0.492 

 

La expresión de los factores de transcripción FoxP3 (Treg), Tbet (Th1) y GATA3 

(Th2) se evaluó en los mismos pacientes en los que se evaluaron las citoquinas. Dicha 

expresión no se vio modificada entre T0 y T3 en el ITO1 ni en el GC con valores muy 

cercanos a 1 (Tabla 34 y Fig. 49). 

 

Tabla 34. Media de expresión de factores de transcripción FoxP3, Tbet y GATA3 (en RQ) al inicio del estudio 

(T0) y a los 5 meses (T3) de la ITOR con huevo en el grupo activo (ITO1) y de dieta de exclusión de huevo en el 

grupo control (GC). 

 ITO 

[n=17] 
GC 

[n=13] 

FoxP3 0.76 0.8 

Tbet 1.14 0.77 

GATA3 1.17 0.97 

 

 

Figura 49. Valores medios (en RQ) de los factores de transcripción FoxP3, Tbet y GATA3 en ITO1 y GC. 

Los cuadrados representan el cambio entre T0 y T3. 
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Tras estimulación de células polimorfonucleares periféricas con OVA, se analizó el 

porcentaje de células Treg (CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
) en ambos grupos en los tiempos T0 y T3. En 

T0 se analizaron 8 pacientes del grupo ITO1 y 8 pacientes del GC. En T3 se evaluaron 4 

sujetos del ITO1 y 6 del GC. No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas de 

células Treg intragrupo en el ITO1 y el GC entre los tiempos T0 y T3 (Tabla 35 y Fig. 50). 

 

Tabla 35. Mediana (RIQ) del nivel de células Treg FoxP3
+
 (en %) al inicio del estudio (T0) y a los 5 meses (T3) 

de la ITOR con huevo en el grupo activo (ITO1) y de dieta de exclusión de huevo en el grupo control (GC). 

ITO1 

[n=4] 
GC 

[n=6] 

T0 T3 P T0 T3 P 

5.75 (3.40-10.64) 3.67 (2.29-5.84) 0.125 4.93 (4.31-12.51) 8.35 (5.69-8.75) 0.844 

 

 

Figura 50. Mediana (RIQ) del porcentaje de células Treg FoxP3
+
 al inicio del estudio (T0) y a los 5 meses (T3) 

de la ITOR con huevo en el grupo activo (ITO1) (P=0.125) y de dieta de exclusión de huevo en el grupo control 

(GC) (P=0.844). 

6.1.5.2.2 Análisis entre grupo activo ITO1 y grupo control 

A los 5 meses del estudio (T3), se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos ITO1 y GC respecto a las variables PT e IgG4 sérica específica 

a todas las fracciones de huevo estudiadas. En el grupo ITO1, los PTs a huevo, clara, yema, 

OVA y OVM disminuyeron en el T3 y los niveles de IgG4 a clara, OVA y OVM aumentaron 

en el mismo tiempo en el ITO1. No se objetivaron diferencias en el número de eosinófilos en 

sangre periférica, los niveles de IgE sérica total ni de IgE sérica específica a ninguna de las 

fracciones de huevo testadas en ninguno de los grupos al finalizar el tratamiento (Tabla 36). 

Tampoco se observaron diferencias en el nivel de citoquinas ni en el perfil genético de la 

población de células T, pero se detectó mayor nivel de células Treg FoxP3
+
 en el GC en el T3 

en comparación con el ITO1 (Tabla 37). 
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Tabla 36. Comparación de los prick tests y del estudio in vitro entre los grupos activo (ITO1) y control (GC) a 

los 5 meses (T3) de la ITOR con huevo y de dieta de exclusión de huevo, respectivamente. 

 ITO1 

[n=17] 
GC 

[n=13] 
P 

Prick tests (mm); media (SD, rango) 

Huevo 5.18 (1.91, 2-9) 7.31 (2.59, 3-12) 0.014 

Clara 5.18 (2.01, 2-9) 7.62 (2.36, 5-13) 0.004 

Yema 3.82 (1.38, 2-7) 7.23 (2.98, 4-13) 0.001 

OVA 3.47 (0.94, 2-5) 6.15 (2.15, 2-10) 0.001 

OVM 5.06 (1.82, 2-9) 6.92 (3.01, 0-11) 0.044 

Eosinófilos sangre (Eo/mm
3
); mediana (RIQ) 

 400 (280-650) 520 (450-670) 0.414 

IgE sérica total (UI/mL); mediana (RIQ) 

 649 (232-974) 811 (223-1182) 0.769 

IgE sérica específica (kU/L); mediana (RIQ) 

Huevo 5.28 (1.59-9.24) 6.49 (2.33-13.70) 0.660 

Clara 5.72 (1.51-8.97) 6.01 (2.11-7.89) 0.851 

Yema 0.58 (0.22-1.34) 1.04 (0.54-8.21) 0.132 

OVA 0.96 (0.50-2.17) 2.31 (1.78-3.49) 0.107 

OVM 2.83 (1.44-8.69) 4.14 (1.72-8.51) 0.722 

Lisozima 0.14 (0.09-1.36) 0.26 (0.08-1.39) 0.706 

IgG4 sérica específica (mg/mL); mediana (RIQ) 

Clara 3.74 (1.28-7.15) 0.68 (0.29-1.18) 0.001 

OVA 3.78 (1.44-8.85) 0.67 (0.22-1.13) 0.001 

OVM 1.41 (0.67-2.63) 0.30 (0.28-0.68) 0.019 

ITO1: grupo que se sometió a la ITOR al inicio del estudio; GC: grupo control; OVA: ovoalbúmina; OVM: ovomucoide; RIQ: rango 

intercuartílico; SD: desviación estándar. 
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Tabla 37. Comparación de la producción in vitro de citoquinas, el perfil genético de la población de células T y 

la detección de células Treg FoxP3
+
 entre los grupos activo (ITO1) y control (GC) a los 5 meses (T3) de la ITOR 

con huevo y de dieta de exclusión de huevo, respectivamente. 

 ITO1 

[n=17] 
GC 

[n=13] 
P 

Citoquinas (pg/mL); mediana (RIQ) 

IL-10 227.8 (116.0-375.0) 234.3 (117.0-493.8) 0.808 

IL-5 0 (0-0) 0 (0-0) 0.949 

IL-13 3.29 (0-13.60) 3.29 (0-12.76) 0.915 

IFN-γ 0 (0-0.22) 0 (0-0) 0.742 

TNF-α 13.39 (0-183.4) 14.78 (0-47.90) 0.848 

 ITO1 

[n=17] 
GC 

[n=13] 
P 

Genes (RQ); media 

FoxP3 0.76 0.80 - 

Tbet 1.14 0.77 - 

GATA3 1.17 0.97 - 

 ITO1 

[n=4] 
GC 

[n=6] 
P 

FoxP3 (%); mediana (RIQ) 

 3.67 (5.84-2.29) 8.35 (5.69-8.75) 0.038 

ITO1: grupo que se sometió a la ITOR al inicio del estudio; GC: grupo control; RIQ: rango intercuartílico. 

 

6.2 Comparación del total de pacientes sometidos a inmunoterapia oral rápida 

con huevo (grupo ITO2) 

 6.2.1 Eficacia clínica 

El grupo ITO2 estaba formado por los 32 pacientes sometidos a ITOR con huevo: 19 

del ITO1 y 13 del GC. Todos los pacientes del GC completaron la FI y la FM. Del grupo 

ITO1, 18 completaron la FI y 17 también la FM. Por tanto, 31 pacientes (96.87%) 

completaron la FI y 30 la FM con un éxito del tratamiento a los 5 meses del 93.75% (Fig. 41). 

En la Tabla 38 se detallan características descriptivas, clínicas e inmunológicas de la 

alergia a huevo y respuesta a la ITOR con huevo por cada participante del estudio. 
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Tabla 38. Características de cada participante del estudio. 
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FI: fase de inducción; FM: fase de mantenimiento; ITOR: inmunoterapia oral rápida; PODCCP: provocación oral doble ciego controlada 

con placebo; RA: reacción adversa; SAO: síndrome de alergia oral; OVA: ovoalbúmina; OVM: ovomucoide. 

*1-19: pacientes del grupo ITO1; 20-33: pacientes del grupo control. 

**Pacientes que finalizaron el protocolo con éxito pero que posteriormente debieron suspender la toma de 

huevo. 
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 6.2.2 Duración y dosis de la fase de inducción de la inmunoterapia oral rápida con 

huevo 

La media de días necesitados para realizar el incremento de dosis en la FI fue de 4.37 

días por paciente (SD 3.23, rango 1-14 días; mediana 3 días) en el ITO2. El 81.3% (26/32 

pacientes) completaron la FI en 5 días o menos, 2 pacientes necesitaron 6 días, otro requirió 

10 días y 3 pacientes (Tabla 38) (con IgE sérica específica basal a clara de 1735, 112 y 1023 

kU/L) la completaron en 12, 12 y 14 días, respectivamente (Nº paciente 7, 8 y 30) (Fig. 51). 

 

 

Figura 51. Número de días necesitados por paciente del ITO2 para completar la FI de la ITOR con CHD. 

 

La ITOR se inició con la última dosis de CHD tolerada en la PODCCP basal. La 

mediana de la dosis de inicio de la FI en el grupo ITO2 fue de 225 mg (RIQ 100-900 mg, 

rango 20-1800 mg), siendo la dosis más frecuente la de 900 mg (28.13%) seguida de las de 

100 mg (25%) y 225 mg (21.88%) (Fig. 52). 

 

 

Figura 52. Frecuencia de dosis de inicio (en mg) de la FI de la ITOR con CHD en el ITO2. 

 

El total de dosis administradas durante la FI fue de 372 dosis, siendo la media de 11.62 

dosis por paciente del ITO2 (SD 9.39, rango 2-42 dosis; mediana 11 dosis). El número más 

frecuente para completar la FI fue de 4 dosis (en 9 pacientes) seguido de 11 dosis, mientras 

que el 9.4% (los 3 niños que presentaban niveles basales elevados de IgE específica a clara y 

OVM) necesitaron la administración de >30 dosis (31, 36 y 42 dosis, respectivamente), de tal 

forma que entre ellos sumaron 109 dosis del total (equivalente al 29.3%) (Fig. 53). 
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Figura 53. Número de dosis de CHD administradas por paciente del ITO2 durante la FI de la ITOR. 

 6.2.3 Cambios inmunológicos 

Los PTs a todas las fracciones proteicas de huevo disminuyeron significativamente en 

T1, T2 y T3 con respecto al T0 (P<0.001), permaneciendo estables entre T1 y T2 pero con 

tendencia a aumentar en T3 principalmente para huevo y OVM (Tabla 39 y Fig. 54). 

 

 

Figura 54. Media (IC al 95%) de los prick tests a fracciones proteicas de huevo (en mm) para el grupo activo 

total (ITO2) al inicio del estudio (T0), a los 15 días de finalizar la FI (T1), 1 mes después (T2) y a los 5 meses de 

la ITOR con huevo (T3) (*P<0.001). 

 

También mostró diferencias para los niveles de las IgG4 séricas específicas analizadas 

que aumentaron de forma significativa en T1, T2 y T3 respecto al T0 (P<0.001), con una 

ligera tendencia a disminuir entre T2 y T1 que se hizo evidente en T3 aunque sin llegar a 

alcanzar el nivel basal (Tabla 39 y Fig. 55). 
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Figura 55. Media (IC al 95%) de la IgG4 sérica específica a fracciones proteicas de huevo (en mg/mL) para el 

grupo activo total (ITO2) al inicio del estudio (T0), a los 15 días de finalizar la FI (T1), 1 mes después (T2) y a 

los 5 meses de la ITOR con huevo (T3) (*P<0.001). 

 

El ratio IgE/IgG4 específica disminuyó significativamente en todos los tiempos de 

análisis con respecto a T0 (P<0.001), permaneciendo estable entre T1 y T3 (Tabla 39 y Fig. 56). 

 

 

Figura 56. Media del ratio IgE/IgG4 específica a fracciones proteicas de huevo para el grupo activo total (ITO2) 

al inicio del estudio (T0), a los 15 días de finalizar la FI (T1), 1 mes después (T2) y a los 5 meses de la ITOR con 

huevo (T3) (*P<0.001). 

 

La IgE sérica específica también disminuyó de forma significativa para yema (P<0.05) 

y OVA (P<0.001) en T1, T2 y T3 con respecto a T0. El nivel para OVM disminuyó en T1 y 

T3 (P<0.001). La disminución para huevo y lisozima fue estadísticamente significativa solo 

en T3 y T2, respectivamente (P<0.05). No hubo diferencias significativas para la IgE sérica 

específica a clara en ninguno de los tiempos (Tabla 39 y Fig. 57). 
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Figura 57. Media (IC al 95%) de la IgE sérica específica a fracciones proteicas de huevo (en kU/L) para el grupo 

activo total (ITO2) al inicio del estudio (T0), a los 15 días de finalizar la FI (T1), 1 mes después (T2) y a los 5 

meses de la ITOR con huevo (T3) (*P<0.05-0.001). 

 

La variable eosinófilos en sangre periférica no mostró diferencias significativas 

durante los 3 tiempos evolutivos y la IgE sérica total aumentó significativamente (P<0.05) en 

T1 con respecto a T0 (Tabla 39 y Fig. 58). 

 

 

Figura 58. Media (IC al 95%) de eosinófilos en sangre periférica (en Eo/mm
3
) y de la IgE sérica total (en UI/mL) 

para el grupo activo total (ITO2) al inicio del estudio (T0), a los 15 días de finalizar la FI (T1), 1 mes después 

(T2) y a los 5 meses de la ITOR con huevo (T3) (P>0.05). 

 

En la Tabla 39 se muestran los valores analizados en cada tiempo del estudio del grupo 

ITO2 y su variación y significación estadística con respecto a los valores basales (T0). 
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Tabla 39. Comparación intragrupo activo total (ITO2) de los prick tests y del estudio in vitro al inicio del estudio 

(T0), a los 15 días de finalizar la FI (T1), 1 mes después (T2) y a los 5 meses de la ITOR con huevo (T3). 

ITO2 

 
T0 

[n=33] 
T1 

[n=33] 
P 

T1 vs T0 

T2 

[n=30] 
P 

T2 vs T0 

T3 

[n=30] 
P 

T3 vs T0 

Prick tests (mm); media (SD, rango) 

Huevo 7.24 

(2.40, 3-12) 

4.56 

(1.85, 2-12) 

0.000 4.67 

(1.67, 2-9) 

0.000 5.50 

(1.91, 1-9) 

0.001 

Clara 7.48 

(1.84, 5-13) 

5.22 

(1.88, 2-9) 

0.000 5.03 

(1.96, 2-10) 

0.000 5.17 

(1.78, 2-9) 

0.000 

Yema 6.97 

(2.64, 3-13) 

3.91 

(2.04, 0-10) 

0.000 3.70 

(1.26, 2-7) 

0.000 4.33 

(1.75, 1-8) 

0.000 

OVA 6.21 

(2.04, 2-11) 

3.56 

(1.01, 2-6) 

0.000 3.63 

(1.25, 2-8) 

0.000 3.60 

(0.93, 2-5) 

0.000 

OVM 7.36 

(2.46, 0-11) 

4.72 

(1.78, 0-10) 

0.000 4.70 

(1.51, 2-8) 

0.000 5.40 

(2.14, 1-11) 

0.000 

Eosinófilos sangre (Eo/mm
3
); mediana (RIQ) 

 460 

(360-630) 

465 

(290-665) 
0.877 475 

(250-620) 

0.399 470 

(360-650) 

0.711 

IgE sérica total (UI/mL); mediana (RIQ) 

 649 

(223-1177) 

662.50 

(291-1131.50) 
0.004 705.50 

(239-1102) 

0.440 732 

(232-1191) 

0.544 

IgE sérica específica (kU/L); mediana (RIQ) 

Huevo 6.49 

(2.52-14.30) 

6.05 

(2.71-13.10) 

0.178 5.10 

(2.47-8.72) 

0.221 4.41 

(1.59-9.26) 

0.045 

Clara 6.01 

(2.21-13.10) 

5.70 

(2.57-12.90) 

0.844 4.90 

(2.43-8.41) 

0.558 3.85 

(1.51-8.97) 

0.084 

Yema 1.91 

(0.57-4.41) 

0.63 

(0.30-2.32) 

0.004 0.60 

(0.28-1.54) 

0.000 0.61 

(0.22-1.71) 

0.000 

OVA 2.48 

(1.53-7.23) 

1.62 

(0.79-4.65) 

0.000
 

1.60 

(0.57-2.25) 

0.000 1.44 

(0.54-2.30) 

0.000 

OVM 4.14 

(1.60-10.50) 

4.38 

(1.71-12.50) 

0.000 3.57 

(1.62-9.35) 

0.118 3.03 

(1.40-8.69) 

0.008 

Lisozima 0.28 

(0.12-1.39) 

0.22 

(0.10-1.37) 

0.144 0.21 

(0.10-1.53) 

0.048 0.17 

(0.10-1.36) 

0.767 

IgG4 sérica específica (mg/mL); mediana (RIQ) 

Clara 0.55 

(0.12-1.12) 

5.80 

(1.79-11.43) 

0.000 5.88 

(1.64-12.10) 

0.000 3.86 

(1.91-7.15) 

0.000 

OVA 0.42 

(0.10-0.87) 

4.61 

(1.44-9.73) 

0.000 5.27 

(1.34-9.35) 

0.000 3.75 

(1.44-7.27) 

0.000 

OVM 0.28 

(0.03-0.66) 

2.48 

(0.39-5.31) 

0.000 2.03 

(0.70-4.45) 

0.000 1.53 

(0.68-3.90) 

0.000 

Ratio IgE/IgG4 específica; mediana (RIQ)  

Clara 25.86 

(5.3-55) 

1.26 

(0.6-4.2) 

0.000 0.94 

(0.4-2.6) 

0.000 1.07 

(0.3-2.9) 

0.000 

OVA 15.06 

(3.0-39.6) 

0.59 

(0.2-2.4) 

0.000 0.36 

(0.1-1.4) 

0.000 0.48 

(0.1-2.0) 

0.000 

OVM 28.33 

(6.9-93.2) 

2.39 

(0.9-10.6) 

0.000 0.07 

(0.0-0.2) 

0.000 1.70 

(0.8-8.8) 

0.000 

ITO2: grupo activo total; OVA: ovoalbúmina; OVM: ovomucoide; RIQ: rango intercuartílico; SD: desviación estándar. 

Valor de P calculado según la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. 
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Se comparó la producción basal de citoquinas específicas para OVA entre el conjunto 

de pacientes alérgicos que finalmente completaron todo el protocolo de ITOR con huevo con 

un grupo de individuos NA del mismo rango de edad. Se observó un mayor nivel de 

citoquinas de perfil Th1 (IFN-γ y TNF-α) en los niños NA en T0 (P<0.001), sin diferencias 

significativas con respecto al resto de citoquinas evaluadas (Tabla 40). 

 

Tabla 40. Mediana (RIQ) del nivel de citoquinas (en pg/mL) en el grupo activo total (ITO2) y en individuos no 

alérgicos (NA) en T0 (basal). 

 ITO2 

[n=30] 

NA 

[n=9] 

P 

IL-10 255.2 (170.8- 416.2) 180.4 (135.3-333.0) 0.224 

IL-5 0 (0-1.40) 0 (0-0) 0.065 

IL-13 14.16 (5.64-27.58) 7.1 (4.96-13.01) 0.176 

IFN-γ 0 (0-17.57) 134.2 (31.97-1388) <0.001 

TNF-α 12.24 (0-81.30) 382.9 (117.7-741.1) <0.001 

 

Se objetivó una disminución de la respuesta Th2 en el grupo ITO2 en T3, pues la 

concentración de IL-13 específica disminuyó significativamente respecto a su valor basal 

(P<0.01) y, aunque de forma no significativa, también disminuyó la producción de IL-5 

específica. Estos cambios, sin embargo, no se observaron en T1. Tampoco se detectaron 

cambios en las citoquinas de perfil Th1 como IFN-γ en T1 ni en T3, aunque se observó una 

fuerte tendencia a una menor producción de TNF-α específico para OVA en T3 (P=0.08). Se 

observó un aumento del nivel de IL-10 específica en T1, acorde a hallazgos previos de 

disminución de PTs y aumento de IgG4 sérica específica, aunque de forma transitoria 

igualándose a niveles basales en T3 (Tabla 41). 

 

Tabla 41. Mediana (RIQ) del nivel de citoquinas (en pg/mL) en el grupo activo total (ITO2) en T0 (basal), T1 (al 

mes de finalizar la FI) y T3 (a los 5 meses de la ITOR con huevo). 

 ITO2 

[n=30] 

T0 T1 P T0 T3 P 

IL-10 265.8 (157.9-434.2) 326 (220.3-546.7) 0.104 265.8 (157.9-434.2) 234.3 (118.1-338.0) 0.435 

IL-5 0 (0-1.14) 0 (0-0.76) 0.376 0 (0-1.14) 0 (0-0) 0.160 

IL-13 17.6 (0-37.05) 17.3 (4.28-59.14) 0.875 17.6 (0-37.05) 3.3 (0-13.53) <0.01 

IFN-γ 0 (0-36.79) 0 (0-30.02) 0.502 0 (0-36.79) 0 (0-0) 0.99 

TNF-α 20.1 (0-130.8) 12.4 (0-186.9) 0.856 20.1 (0-130.8) 14.8 (0-55.43) 0.080 

 

 

No se detectaron cambios significativos en la expresión de los factores de 

transcripción FoxP3 (Treg), Tbet (Th1) y GATA3 (Th2) en el grupo ITO2 entre T0, T1 y T3, 

con valores muy cercanos a 1 en todos los casos (Tabla 42 y Fig. 59). 
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Tabla 42. Media de expresión de factores de transcripción FoxP3, Tbet y GATA3 (en RQ) en el grupo activo 

total (ITO2) entre T0 (basal), T1 (al mes de finalizar la FI) y T3 (a los 5 meses de la ITOR con huevo). 

 ITO2 

[n=30] 

T0-T1 T0-T3 

FoxP3 1.12 0.96 

Tbet 1.35 1.25 

GATA3 1.27 1.13 

 

 

Figura 59. Valores medios (en RQ) de los factores de transcripción FoxP3, Tbet y GATA3 en ITO2. 

Los triángulos representan el cambio entre T0 y T1. Los cuadrados representan el cambio entre T0 y T3. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre perfiles de niños 

alérgicos (8 del ITO1: Nº 1, 2, 3, 9, 14, 16, 17, 19; y 8 del GC: Nº 21, 22, 23, 24, 25, 27, 30, 

33) (Tabla 38) y NA a tiempo basal en el porcentaje de células Treg (CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
) tras 

estimulación de células polimorfonucleares periféricas con OVA (Tabla 43 y Fig. 60). 

 

Tabla 43. Mediana (RIQ) del nivel de células Treg FoxP3
+
 (en %) en individuos alérgicos (ITO2) y en no 

alérgicos (NA) en T0 (basal). 

ITO2 

[n=16] 
NA 

[n=9] 
P 

6.38 (4.50-10.02) 4.49 (3.61-6.89) 0.107 
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Figura 60. Mediana (RIQ) del porcentaje de células Treg FoxP3
+
 en individuos alérgicos (ITO2) y en no 

alérgicos en T0 (basal). 
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De los 16 pacientes del ITO2 que se analizaron para la detección de células Treg 

(CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
) tras estimulación con OVA, finalmente solo 10 pacientes (Nº 1, 2, 14, 

17, 21, 22, 23, 24, 26, 33) (Tabla 38) pudieron ser analizados al inicio y al final del estudio. El 

análisis reveló sorprendentemente una disminución no significativa de dicho porcentaje 

alcanzando los valores más bajos en el último punto del estudio (Tabla 44 y Fig. 61). 
 

Tabla 44. Mediana (RIQ) del nivel de células Treg FoxP3
+
 (en %) en el grupo activo total (ITO2) en T0 (basal) y 

T3 (a los 5 meses de la ITOR con huevo). 

ITO2 

[n=10] 

T0 T3 P 

6.59 (3.95-8.62) 5.13 (4.18-6.12) 0.160 
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Figura 61. Mediana (RIQ) del porcentaje de células Treg FoxP3
+
 en el grupo activo total (ITO2) en T0 (basal) y 

T3 (a los 5 meses de la ITOR con huevo). 

 

 6.2.4 Seguridad clínica 

6.2.4.1 Provocación oral con huevo doble ciego controlada con placebo 

Teniendo en cuenta que el protocolo de ITOR con huevo se basa en la última dosis 

tolerada en la PODCCP basal, habría que contemplar los riesgos de dicha prueba. Los 

resultados y las características de los síntomas presentados por los paciente en la PODCCP ya 

han sido ampliamente abordados en otros apartados de este documento. Como breve resumen, 

los síntomas fueron graves en 2 pacientes en la primera PODCCP con CHD, moderados en 7 

casos (5 pacientes en la primera, 2 en la segunda) y leves en 37 casos (26 pacientes en la 

primera, 11 en la segunda). Necesitaron ser tratados en 29/33 pacientes (87.88%). El 

tratamiento administrado para el control de los mismos fue antihistamínico oral en 29 de los 

casos (87.88%), corticoide oral en 7 (21.21%), broncodilatador de corta duración en 4 

(12.12%) y adrenalina intramuscular en solo 2 de ellos ambos del GC (6.06%). 
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6.2.4.2 Reacciones adversas durante la fase de inducción de la inmunoterapia oral 

rápida con huevo 

Únicamente 4 pacientes (12.5%) del grupo ITO2, con niveles basales de IgE sérica 

específica a clara de 1.82, 0.28, 302 y 1.67 kU/L (Nº 11, 16, 18 y 29, respectivamente) (Tabla 

38), no sufrieron RAs en la FI ni en la FM. 

Las RAs sucedieron en el 31% (116 eventos) de las 372 dosis de CHD administradas 

durante la FI en el ITO2. El 68.8% (22/32 pacientes) presentaron ≥1 RA durante la FI. La 

mediana de RAs por paciente fue de 2.5 (rango 0-17): 10 pacientes (31.25%) sin ninguna RA, 

16 niños (50%) tuvieron ≤2 RAs y 3 niños (9.4%) desarrollaron >10 RAs (45 RAs del total 

equivalente al 38.8%). Esos 3 pacientes son los que tenían mayores niveles basales de IgE 

sérica específica y los que precisaron más días y más dosis para completar la FI (Fig. 62). 

 

 

Figura 62. Número de RAs acontecidas durante la FI de la ITOR con CHD en el ITO2. 

 

Sobre dicho total de RAs, desglosando los síntomas registrados en la FI, se 

contabilizaron 155 eventos con predominio de sintomatología digestiva (54.84%, 85 eventos) 

seguida de SAO (19.35%, 30 eventos). Solo se registraron 2 episodios de anafilaxia (1.29% 

de las RAs). Respecto a la afectación por órganos teniendo en cuenta el conjunto de dosis 

administradas por paciente durante esta fase, predominaron por igual aquellos sujetos que no 

presentaron ningún síntoma y los que solo tuvieron afectación de 1 solo órgano (contando 

SAO como aparato digestivo, urticaria/angioedema como cutáneo y rinoconjuntivitis/asma 

broquial como respiratorio) (Fig. 63). 

 

 

Figura 63. Síntomas presentados y afectación por órganos durante la FI de la ITOR con CHD en el ITO2. 
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Los síntomas presentados durante la FI de la ITOR en el ITO2 fueron de carácter leve 

en 99 casos (85.35%), moderado en 15 (12.93%) y grave en 2 (1.72%). Destacar que en los 3 

pacientes que sufrieron >10 RAs todas ellas fueron leves (Fig. 64). 

 

 

Figura 64. Gravedad de las RAs en total y por paciente del ITO2 durante la FI de la ITOR con CHD. 

*El número 28 abandonó antes de someterse a la ITOR. 

 

Las dosis que con más frecuencia produjeron RAs fueron la de 900 mg (29%) y 1800 

mg (22%) seguidas con igual frecuencia por las dosis de 225 mg (15.5%) y 450 mg (15%). 

Ningún paciente precisó la administración de la dosis de 4 mg, la de 20 mg se suministró a 2 

pacientes sin ocasionar RA, la de 50 mg provocó RA en solo 2 de los 7 niños a los que se les 

administró y la de 3600 mg no produjo RA en 24 pacientes. Las dosis bajas de CHD fueron 

bien toleradas mientras que las medias-altas causaron con mayor frecuencia RAs (Fig. 65). 

 

 

Figura 65. Porcentaje de RAs durante la FI de la ITOR con CHD según dosis administrada en el ITO2. 
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Los síntomas presentados durante la ITOR con huevo fueron tratados en 15/32 

pacientes (46.87%) del ITO2, ya que en las mayorías de las ocasiones el síntoma más 

frecuente referido por los pacientes, el dolor abdominal, resultó de carácter leve y 

autolimitado en aproximadamente 1 hora. El tratamiento administrado para el control de los 

mismos fue antihistamínico oral en 15 casos (46.87%), corticoide oral en 4 (12.5%), 

broncodilatador de corta duración en 3 (9.38%), oxigenoterapia en 2 (6.25%) y adrenalina 

intramuscular en otros 2 pacientes (6.25%). 

Respecto al número total de inyecciones de adrenalina intramuscular administradas 

durante el estudio, se precisaron 2 dosis en la primera PODCPP (ambos individuos del GC 

con IgE sérica específica a clara de 3.11 y 1.76 kU/L, respectivamente) y otras 2 durante la 

ITOR (pacientes con IgE sérica específica a clara de 5.43 y 48.7 kU/L) (Fig. 66). 

 

 

Figura 66. Administración de adrenalina intramuscular en PODCCP e ITOR con CHD. 

 

En un caso del grupo ITO1 que abandonó tras el T1 de la FM del estudio se prescribió 

cromoglicato disódico 400 mg/día vía oral al iniciar la ITOR debido a dolor abdominal de 

gran intensidad y persistente a pesar de tratamiento con antihistamínico oral. Este fármaco 

permitió la subida de dosis durante la FI y fue parcialmente retirado durante el mantenimiento 

inicial con huevo en el domicilio. 

Los pacientes que seguían terapia con broncodilatadores y/o montelukast vía oral para 

el control del asma bronquial no lo suspendieron. 

6.2.4.3 Reacciones adversas durante la fase de mantenimiento de la inmunoterapia oral 

rápida con huevo 

Los pacientes registraron un total de 226 RAs durante la FM. No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en la frecuencia de RAs sufridas en el grupo ITO2 

en los diferentes peridos de tiempo durante la FM (T1: (fin FI-T1) 15 días; T2: (T1-T2) 1 

mes; T3: (T2-T3) 3 meses) (P=0.651) (Tabla 45 y Fig. 67). El valor medio de RAs/día/paciente 

fue de 0.03 entre el final de la FI y T1, 0.01 entre T1 y T2, y 0.01 entre T2 y T3. 
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Tabla 45. Descripción de frecuencias del total de RAs en relación con la toma de huevo durante la FM según los 

tiempos de evolución del estudio (T1: (fin FI-T1) 15 días; T2: (T1-T2) 1 mes; T3: (T2-T3) 3 meses). 

 Total Media del 

total RA 

SD Mínimo Máximo 

Reacciones fin FI-T1 
[n=31] 

68 2.23 2.89 0 12 

Reacciones T1-T2 
[n=30] 

65 2.16 3.35 0 10 

Reacciones T2-T3 
[n=30] 

93 3.10 6.93 0 30 
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Figura 67. Media (IC al 95%) del total de RAs con huevo durante la FM según los tiempos de evolución del 

estudio (T1: (fin FI-T1) 15 días; T2: (T1-T2) 1 mes; T3: (T2-T3) 3 meses). 

 

En cuanto a las RAs presentadas por cada paciente y tiempo de evolución del estudio, 

solo 2 pacientes (Nº 14 y 21; IgE sérica específica a clara de 3.1 y 13.9 kU/L, 

respectivamente) sufrieron 25 y 30 un número importante RAs, respectivamente, en el T3 que 

es el mayor periodo de seguimiento, pero todas ellas fueron referidas como SAO. Otros 

sujetos (Nº 9, 12) presentaron ligeramente más síntomas en el periodo entre T1 y T2 con 

respecto al periodo entre el fin de la FI y T1, mientras que la mayoría permanecieron 

asintomáticos durante todo el evolutivo o el número de RAs fue disminuyendo durante el 

mismo. 

 

En cuanto al número de las RAs totales referidas por paciente durante la FM con 

huevo, sin tener en cuenta el tiempo de evolución, el mínimo fue de 0 eventos (5 pacientes, 

16.1%), el máximo de 39 (1 paciente) y 23/31 sujetos (74.2%) presentaron <10 RAs durante 

todo el evolutivo. Todas las RAs fueron de carácter leve como se expondrá a continuación 

(Fig. 68). 
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Figura 68. Número de RAs por paciente del ITO2 durante la FM con huevo. 

 

Desglosando la clínica referida por los pacientes (312 eventos en conjunto), tampoco 

se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los tiempos de evolución 

(P=0.246-0.778) (Tabla 46). 

 

Tabla 46. Descripción de frecuencia de síntomas en el ITO2 durante la FM con huevo (T1: (fin FI-T1) 15 días; 

T2: (T1-T2) 1 mes; T3: (T2-T3) 3 meses). 

 Total Media SD Mínimo Máximo P 

SAO 

Fin FI-T1 

T1-T2 

T2-T3 

 

55 

56 

86 

 

1.83 

1.86 

2.86 

 

2.71 

3.29 

6.99 

 

0 

0 

0 

 

12 

10 

30 

0.593 

Cutáneos 

Fin FI-T1 

T1-T2 

T2-T3 

 

6 

11 

20 

 

0.20 

0.36 

0.66 

 

0.48 

1.65 

3.28 

 

0 

0 

0 

 

2 

9 

18 

0.778 

Rinitis 

Fin FI-T1 

T1-T2 

T2-T3 

 

3 

1 

4 

 

0.13 

0.03 

0.13 

 

0.34 

0.18 

0.57 

 

0 

0 

0 

 

1 

1 

3 

0.311 

Asma 

Fin FI-T1 

T1-T2 

T2-T3 

 

0 

1 

2 

 

0.00 

0.03 

0.06 

 

- 

0.18 

0.36 

 

0 

0 

0 

 

0 

1 

2 

0.367 

Digestivos 

Fin FI-T1 

T1-T2 

T2-T3 

 

25 

26 

16 

 

0.80 

0.86 

0.53 

 

2.09 

2.17 

1.59 

 

0 

0 

0 

 

10 

10 

6 

0.246 

 

Durante la FM, la reacción clínica más frecuentemente referida por los pacientes fue 

SAO (63.14%, 197 eventos) seguida de dolor abdominal leve (21.47%, 67 eventos) y de 

eritema perioral (11.86%, 37 eventos). Es destacable que no aconteció ningún caso de 

anafilaxia (Fig. 69). 
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Figura 69. Frecuencia de síntomas en el ITO2 durante la FM con huevo (T1: (fin FI-T1) 15 días; T2: (T1-T2) 1 

mes; T3: (T2-T3) 3 meses). 

 

Los pacientes recibieron tratamiento con cetirizina vía oral durante la FI de la ITOR y 

hasta la mitad de la primera semana de la FM en el domicilio. La sintomatología presentada 

durante la FM se resolvió de forma espontánea por su carácter autolimitado y/o de corta 

duración en el 67.74% (21/31) de los pacientes, mientras que en el resto fue tratada según las 

normas entregadas y a criterio de la familia del niño con cetirizina oral (15 RAs en 10 

pacientes), salbutamol inhalado (5 RAs en 3 pacientes) y/o corticoide oral (1 RA). 

Generalmente fueron tratados el dolor abdominal duradero, la clínica cutánea no localizada y 

la hiperreactividad bronquial leve en contexto de proceso infeccioso concomitante. El 

tratamiento domiciliario indicado por el facultativo fue orientativo, pero se vio influido por el 

miedo del paciente y/o sus familares a la toma de huevo poco cocinado o por el rechazo al 

huevo, lo que indujo la automedicación con antihistamínico oral los días protocolizados de 

toma de huevo crudo para prevenir la aparición de RAs (en especial el individuo Nº 7 con IgE 

sérica específica basal a clara de 1735 kU/L). 

6.2.4.4 Variables subjetivas (adherencia, gusto y miedo) 

Se evaluaron variables subjetivas durante el seguimiento domiciliario con dosis de 

mantenimiento de un huevo poco cocinado 3 veces a la semana en 31 pacientes (30 

completaron el periodo de 5 meses (T3) y 1 solo hasta 15 días (T1) del mantenimiento). A los 

5 meses, el 12.9% de los niños aún tenían miedo a comer huevo poco cocinado y el 48.4% 

referían cierto rechazo porque no les gustaba el huevo; sin embargo, el 96.8% de los pacientes 

mostraban buena adherencia al régimen alimenticio indicado (Tabla 47). 

 

Tabla 47. Variables subjetivas evaluadas al final de la FM con huevo. 

Miedo Gusto Adherencia 

Mucho (3.2%, 1 pac) Mucho (51.6%, 16 pac) Sí (96.8%, 30 pac) 

Algo (9.7%, 3 pac) Poco (32.3%, 10 pac) No (3.2%, 1 pac) 

Nada (87.1%, 27 pac) Nada (16.1%, 5 pac)  
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6.2.4.5 Factores facilitadores 

El factor facilitador más frecuentemente referido durante una RA por huevo durante 

toda la FM fueron las infecciones de vías respiratorias o de tracto digestivo (4.2% en 10 RAs), 

el estrés y el ejercicio físico (ambos 0.4%), lo que en conjunto dichos factores supusieron un 

porcentaje muy pequeño del total de RAs acontecidas durante la FM (Tabla 48). El periodo 

donde se detectaron más factores facilitadores de RAs fue el comprendido entre el fin de la FI 

y el T1 (6 casos) (Fig. 70). 

 

Tabla 48. Factores facilitadores de RAs evaluados durante la FM con huevo. 

Infecciones Estrés Ejercicio físico AINEs 

Sí (4.2%,  

3 pac/1 RA + 2 pac/2 RA + 1 pac/3 RA) 

Sí (0.4%, 1 RA/pac) Sí (0.4%, 1 RA/pac) - 

No (95.8%, 25 pac) No (99.6%, 30 pac) No (99.6%, 30 pac) No (100%, 31 pac) 

 

 

Figura 70. Factores facilitadores de RAs evaluados durante la FM con huevo según los tiempos de evolución del 

estudio (T1: (fin FI-T1) 15 días; T2: (T1-T2) 1 mes; T3: (T2-T3) 3 meses). 

6.2.4.6 Seguimiento clínico a largo plazo 

Veintisiete de los 30 pacientes que finalizaron la FM de 5 meses completaron la 

encuesta de seguimiento a los 27-32 meses de finalizar el estudio. No se pudo contactar con 3 

niños. El 85.18% (23/27) continuaban comiendo huevo y 4 pacientes no: 

1) El paciente Nº 1, con IgE sérica específica basal a clara de 6.09 kU/L y que 

completó la FI en 6 días, comenzó a presentar episodios de dolor abdominal intenso con 

huevo poco cocinado a los 2 años. Se le realizó PO con resultado positivo. No come huevo ni 

trazas. 

2) El paciente Nº 7, con IgE sérica específica basal a clara de 1735 kU/L y que 

completó la FI en 12 días, presentó un episodio de anafilaxia con huevo crudo al año. No 

come huevo en ninguna presentación incluyendo trazas. 

3) El paciente Nº 30, con IgE sérica específica basal a clara de 45.3 kU/L y que 

completó la FI en 6 días, a los 18 meses comenzó a presentar dolor abdominal y rechazo del 

alimento. Se le realizó PO con resultado positivo. Toma y tolera trazas de huevo. 
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4) El paciente Nº 33, con IgE sérica específica basal a clara de 1023 kU/L y que 

completó la FI en 14 días, tardaba horas en comer un huevo por lo que se le retiró de su dieta 

a los 12 meses. Toma y tolera trazas de huevo. 

Los 23 pacientes que continuaban tolerando huevo lo comían poco cocinado 2-3 veces 

a la semana, excepto dos pacientes. Un paciente que tomaba CHD a diario por haber tenido 

una RA con la ingestión de tortilla más realización de ejercicio físico y otro niño que tomaba 

CHD 3 veces a la semana porque no le gustaba el huevo. Los 23 pacientes tomaban alimentos 

que contenían huevo sin presentar incidencias clínicas. 

Al 56.52% (13/23) de los niños sí les gustaba el huevo poco cocinado. Al 43.48% 

(10/23) no les gustaba el huevo crudo, pero a pesar de ello lo seguían comiendo con buena 

adherencia terapéutica. 

El 21.74% (5/23) de los pacientes se habían sometido a dieta de eliminación de huevo 

durante 1 mes tras llevar mínimo 1 año comiendo huevo poco cocinado para explorar el 

estado de tolerancia mantenida a huevo. El 80% (4/5) (Nº 15, 19, 23 y 31) mostraron una PO 

negativa con CHD, por lo que se constató la tolerancia mantenida al alimento. El paciente con 

resultado positivo se sometió a una segunda ITO (4.35%, 1/23) (Nº 3) con buena tolerancia y 

actualmente come huevo poco cocinado 3 veces en semana. 

6.2.4.7 Identificación de factores de riesgo durante la fase de inducción de la 

inmunoterapia oral rápida con huevo 

Se analizaron variables que pudieran predecir la seguridad del protocolo de ITOR. 

Únicamente 1 paciente de los 32 sometidos a ITOR con huevo no completó la FI, por lo que 

los factores de riesgo se evaluaron con respecto a RAs y no sobre éxito/fracaso. El 50% de los 

pacientes del grupo ITO2 presentaron >2 RAs durante la FI, por lo que se realizó el análisis 

de factores de riesgo en relación a haber sufrido >2 o ≤2 RAs. 

No se encontró asociación entre la edad (P=0.63), el sexo (P=0.28), la edad de primera 

RA con huevo, asma bronquial de base (P=1.00) o síntomas desarrollados durante la 

PODCCP y la aparición de >2 RAs. Sin embargo, umbrales más bajos en la PODCCP se 

asociaron con mayor probabilidad de RAs (P=0.04). 

Se observó asociación entre la duración de la FI y la aparición de >2 RAs (media (SD) 

2.43 (0.81) días para ≤2 RAs versus 6.31 (3.51) días para >2 RAs) (P<0.001) (Fig. 71). 

 

Figura 71. Asociación entre duración de la FI de la ITOR con huevo y el desarrollo de >2 versus ≤2 RAs. 
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No se observó relación entre el sexo (P=0.07), la edad (P=0.34) y la presencia de asma 

bronquial (P=0.89) con la duración de la FI de la ITOR. Un mayor nivel basal de IgE sérica 

específica a OVM se asoció con una mayor duración de la FI (P=0.01; β estandarizado 7.15). 

Los niveles de IgE sérica específica a huevo, clara y OVA, seguidos por el ratio 

IgE/IgG4 específicas a clara y OVA, mostraron el mejor rendimiento diagnóstico al inicio del 

estudio para la predicción de sufrir >2 RAs durante la FI de la ITOR (Fig. 72). 

 

 

Figura 72. Potencial discriminativo de los resultados basales (T0) a huevo para determinar el desarrollo de >2 

RAs durante la fase de inducción de la ITOR con huevo: A) prick test; B) IgE sérica específica; C) IgG4 sérica 

específica; y D) ratio IgE/IgG4 específica. 

 

Los mejores puntos de corte en T0 para predecir >2 RAs fueron (Tabla 49): 

 IgE sérica específica para huevo y clara ≥18 kU/L. 

 IgE sérica específica para OVA ≥15 kU/L. 

 Ratio IgE/IgG4 específica para clara y OVA ≥11. 
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Tabla 49. Puntos de corte óptimos de las variables a estudio al inicio (T0) y su potencial discriminativo para 

determinar el desarrollo de >2 RAs durante la ITOR con huevo. 

 Valor ABC IC 95% Valor P S 

(%) 

E 

(%) 

VPP 

(%) 

VPN 

(%) 

RVP+ 

PT huevo ≥5 mm 0.76 0.56-0.88 0.01 81.3 68.8 100 60 2.6 

IgE huevo ≥18 kU/L 0.88 0.71-0.96 <0.0001 81.3 87.5 81.2 100 6.5 

IgE clara ≥18 kU/L 0.89 0.75-0.98 <0.0001 81.3 87.5 81.2 100 6.5 

IgE OVA ≥15 kU/L 0.88 0.71-0.96 <0.0001 87.5 81.3 80.1 100 4.7 

IgE OVM ≥14 kU/L 0.77 0.60-0.91 0.007 81.3 62.5 25 100 2.2 

IgE/IgG4 clara ≥11 0.84 0.67-0.94 0.001 100 62.5 87.5 62.5 2.7 

IgE/IgG4 OVA ≥11 0.82 0.67-0.94 0.002 100 62.5 81.3 75.0 2.7 

IgE/IgG4 OVM ≥14 0.75 0.26-0.88 0.01 81.3 62.5 81.3 43.8 2.2 

ABC: área bajo la curva; IC: intervalo de confianza; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor 

predictivo negativo. 

*Razón de verosimilitud: RVP; un valor >1 incrementa la probabilidad de que la RA esté presente y tanto más 

cuanto más se aleje del valor 1.  
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7 Discusión de resultados 

Mediante un estudio aleatorizado con grupo control, se demuestra la eficacia para 

conseguir la desensibilización a huevo en niños con alergia persistente de un protocolo con 

una fase de incremento de dosis de 5 días basado en la PODCCP basal y una dosis objetivo 

equivalente a una clara de huevo cruda. El 89.5% del grupo activo puedieron comer huevo a 

los 5 meses en comparación con ninguno del GC. La inclusión de los controles en el grupo de 

tratamiento activo permitió valorar la eficacia en un número mayor de pacientes. De los 32 

pacientes sometidos a ITOR con huevo, el 93.75% cumplieron el objetivo de comer al menos 

un huevo entero a los 5 meses del inicio del tratamiento, con una mediana de duradión de la 

FI de 3 días. El procedimiento no ocasionó reacciones graves y moduló el estado 

inmunológico específico a huevo de los pacientes. 

A diferencia de otras publicaciones [162, 174, 181, 183] en las que no se realizó PO, 

en este estudio cada participante fue sometido a una PODCCP antes de iniciar el protocolo. 

Este enfoque garantizó la inclusión de exclusivamente pacientes alérgicos a huevo y se evitó 

tratar a un 8% de los individuos reclutados que cumplían el resto de los criterios de inclusión 

pues toleraban huevo en el momento del inicio del estudio. 

La PODCCP basal permitió determinar las dosis bien toleradas por los pacientes y así 

evitar su administración durante la fase de incremento de dosis. La ITOR se comenzó por la 

última dosis tolerada por el paciente en la PODCCP y de esta manera se evitó la 

administración de las dosis más bajas del presente protocolo de ITOR con huevo en todos los 

pacientes. Es importante realizar la PODCCP inmediatamente antes de iniciar el protocolo, ya 

que hemos detectado variabilidad en la dosis umbral en el GC al inicio del estudio y 5 meses 

después cuando este grupo de pacientes inició el protocolo de ITOR con huevo. Solo 2 

estudios previos no aleatorizados y no controlados [178, 222] iniciaron el tratamiento 

siguiendo un método similar. Sin embargo, en el trabajo de Ruiz-Garcia y cols [222] solo 4 

pacientes se sometieron a una PO basal con huevo y en el protocolo seguido por Itoh y cols 

[178] la dosis inicial se fijó en aproximadamente una décima parte de la dosis umbral en la 

PODCCP para 6 niños en lugar de en la última dosis individual tolerada. 

Los tratamientos cortos son más fáciles de cumplir. Una menor duración de la FI 

podría mejorar la adherencia al tratamiento tanto de los niños como de los padres. Además, 

facilitaría la diferenciación de los efectos reales de la intervención respecto a la superación 

natural de la alergia. De hecho, el 81.3% de los pacientes tratados en este estudio completron 

la FI en ≤5 días. Sin embargo, la mayoría de los protocolos publicados hasta la fecha de ITO 

con huevo han sido diseñados para una duración de la FI de aproximadamente 60 días [155]. 

Únicamente García-Rodríguez y cols [179] utilizaron en 21 pacientes un protocolo de 5 días, 

como en el presente estudio, pero con una dosis diana menos alergénica que consistía en un 

huevo cocinado (por ejemplo, cocido, tortilla…) más 8 mL de clara cruda. 

Los estudios han encontrado que la ITO es capaz de inducir la desensibilización a 

huevo, con una eficacia que oscila del 0% [182] al 100% [178] y una mediana en la tasa de 

éxito de más del 80% de los pacientes [155]. En el protocolo actual, después de 5 meses de 

terapia ninguno de los pacientes del GC fue capaz de comer una ración regular de huevo en 
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comparación con el 89.5% de los que recibieron la ITOR. Tras aumentar el número total de 

pacientes tratados a 32 niños alérgicos a huevo, el porcentaje de individuos desensibilizados 

aumentó al 93.75%, cifra similar al alcanzado con el protocolo de 32 días previamente 

publicado por el grupo del Hospital Niño Jesús (93%) [190]. En la única revisión sistemática 

de las publicaciones sobre ITO con huevo [256], con 4 estudios aleatorizados controlados 

utilizando un extracto con capacidad alergénica preservada [162, 181, 182, 183], se recoge 

que el 39% de los pacientes que se sometieron a ITO con huevo fueron capaces de tolerar un 

huevo completo en comparación con el 11.9% de los sujetos de los grupos control. Con el 

protocolo actual, el 93.75% pudo ingerir un huevo tras 5 meses de tratamiento. La mayor 

efiacia de este estudio con respecto a los previos se puede atribuir a las diferencias en los 

niveles basales de IgE sérica específica a huevo. En el grupo activo, la mediana de la IgE 

específica basal a clara fue menor (6.0 kU/L) que los publicados en los estudios de Dello 

Iacono y cols (23.3 kU/L) [182], Vickery y cols (12.5 kU/L) [177] y Burks y cols (10.3 kU/L) 

[162]. Sin embargo, todos excepto 2 pacientes con niveles de IgE a clara mayores de 20 kU/L 

fueron desensibilizados en este trabajo. En particular, 2 niños con IgE basal a clara de 1023 y 

1735 kU/L se desensibilizaron aunque con más dosis administradas, más RAs sufridas y una 

duración de la FI mayor que la media. Por otra parte, la dosis diana de huevo de este 

protocolo es más alta (2808 mg de proteína) que en otros estudios (300 mg [194] y 1600 mg 

[162]), a pesar de ser un protocolo más corto, destacando así su eficacia. Caminiti y cols 

[195], con una elevada dosis objetivo (3200 mg), también alcanzaron un alto índice de éxito 

(94%) aunque con una FI más larga (112 días). Esto indicaría que, tal como se ha descrito con 

la IT con neumoalérgenos inhalantes [257, 258], también se puede observar una tendencia de 

la eficacia dependiente de la dosis en la ITO con huevo. 

Se puede debatir la influencia de la utilización de huevo crudo o cocido en la eficacia 

de la ITO. Algunos trabajos con huevo cocido encontraron una disminución en la eficacia 

durante la FM. En el estudio de Itoh y cols [178], los 6 pacientes incluidos alcanzaron el 

objetivo intermedio de 1 g de huevo crudo en polvo seguido de 1 huevo calentado como 

principal resultado del protocolo, lo que se hizo en una FI de aproximadamente 12 días (rango 

9-18 días). Sin embargo, solo el 50% de los pacientes toleraron 1 g de clara deshidratada 

después de 9 meses de FM. Fuentes-Aparicio y cols [183] comunicaron que solo 20 (54%) de 

los 37 pacientes que toleraron una clara cruda al final de la FI superaron la PO con clara cruda 

6 meses después. En ambos estudios, la FI de los pacientes se realizó con huevo crudo pero la 

FM incluyó huevo cocido, lo que puede haber sido la causa de la pérdida del estado de 

desensibilización a huevo. En el actual trabajo, el huevo se administró en un estado poco 

cocinado (casi crudo) durante la FM. Aunque la utilización de huevo poco cocinado como tal 

no es un procedimiento estandarizado, se prefirió preservar su alergenicidad, mejorar la 

adherencia al tratamiento y reproducir un consumo real de huevo. 

En suma, varios factores críticos pueden explicar la alta eficacia obtenida con nuestro 

protocolo: la realización de un protocolo rápido en la FI, el menor nivel de IgE sérica 

específica a proteínas de huevo comparado con el de otros protocolos, las altas dosis objetivo 

en las FI y FM, y el empleo de huevo crudo o poco cocinado con alergenicidad preservada 

para realizar ambas fases. 
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Los mecanismos inmunológicos subyacentes a los cambios clínicos observados 

durante la ITO no están totalmente elucidados en la actualidad. Los aumentos en los niveles 

de IgG4 sérica específica, con o sin disminución en los niveles de IgE sérica específica, se han 

asociado con la pérdida de reactividad clínica a la leche y al huevo [143, 162, 165, 243]. En el 

presente estudio, solo en los niños que recibieron la ITOR con huevo se evidencia de forma 

muy significativa con respecto al GC (P<0.05-0.001), una disminución del tamaño de la 

pápula del PT, lo que sugiere una supresión de la liberación de mediadores de los mastocitos, 

y un aumento de los niveles de la IgG4 específica. El análisis del grupo activo final de 32 

niños reveló cambios inmunológicos significativos (P<0.001) entre el estado basal de los 

pacientes y a lo largo del tratamiento: la ITOR con huevo produjo una disminución del 

tamaño de la pápula del PT para todas las fracciones proteicas de huevo y de los ratios 

IgE/IgG4 específicas, así como un aumento de las IgG4 específicas analizadas. La disminución 

de la IgE a OVA fue también muy significativa (P<0.001) aunque algo menor para OVM y de 

poca relevancia para huevo completo y lisozima. Es de reseñar que el descenso de los 

resultados de PTs y ratios IgE/IgG4 específicas, así como el incremento de IgG4 específicas, 

sucedieron más precozmente y y fueron más significativos que los cambios en los niveles de 

IgE específica. En concreto, la inducción de anticuerpos IgG4 específicos se considera uno de 

los mecanismos centrales de la ITO con huevo [162]. Como ya ha sido comunicado por el 

grupo de trabajo del CIAL, una ITO exitosa con huevo se asocia a un aumento de la IgG4 

específica a OVA respecto al nivel basal junto con una caída de la IgE específica a OVA 

[211]. La disminución de la IgE específica a OVA es muy significativa en el presente estudio. 

Otros trabajos de ITO con huevo han mostrado niveles más bajos de IgE específica a antígeno 

al finalizar la ITO [181, 182, 259], incluyendo aquellos estudios con un protocolo rápido 

[178, 179]. Sin embargo, en otros estudios no se detectaron cambios en los niveles de IgE 

específica durante la ITO [162, 183]. Ello podría explicarse por la respuesta inmunológica 

dinámica de la IgE a través del desarrollo de la ITO, aunque los mecanismos por los cuales la 

IgE específica se modifica están todavía bajo investigación. Algunos estudios han demostrado 

que la ITO altera el patrón de unión del antígeno a la IgE, posiblemente a través de cambios 

en la diversidad de reconocimiento de epítopos o afinidad antigénica alterada [197]. La IgG 

humana consiste en cuatro subclases IgG1-4 que son funcionalmente diversas y reguladas de 

forma diferente. Este estudio no midió otras subclases séricas específicas a OVA diferentes de 

la IgG4 que, según estudios recientes, podrían ser relevantes en la alergia a los alimentos [260, 

261]. Por ejemplo, Sugimoto y cols [260] sugieren que un incremento significativo en los 

niveles de IgG1 específica después de la fase acelerada de la ITO podría ser un biomarcador 

útil de respuesta positiva a la ITO con huevo. 

Para el estudio de citoquinas, en primer lugar se comparó el estado basal de los niños 

alérgicos a huevo con respecto a los no alérgicos. Los sujetos alérgicos mostraron una 

producción significativamente menor de citoquinas Th1 (IFN-γ y TNF-α) de las células 

polimorfonucleadas estimuladas con OVA con respecto a los no alérgicos. Por consiguiente, 

los niños seleccionados para la ITOR mostraron una respuesta de células T diferente al del 

estado no alérgico. En un estudio realizado en el año 2011 con 54 niños alérgicos a alimentos 

y 26 niños sanos no atópicos, se detectó que los alérgicos mostraban menores niveles 

significativos de expresión de genes FoxP3 e IL-10 que los sanos, mientras que los que 
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adquirían la tolerancia del alimento presentaban significativamente mayor nivel de expresión 

del gen FoxP3 que los que continuaban con alergia activa [262]. 

Cuando la ITO con alérgeno es eficaz, puede haber un cambio en la producción de 

citoquinas Th2 (característica del estado alérgico) hacia un perfil Th1 (no alérgico) [154, 263, 

264]. En las respuestas de células T durante el curso de la ITO está implicada una inducción 

de células Treg [198, 210, 264], que liberan IL-10, que induce más IgG4. En este estudio se 

han medido las poblaciones de células Treg específicas a OVA y la producción de IL-10 

específica a OVA en la que las células Th también están involucradas. Este análisis sólo se 

pudo efectuar en 10 pacientes ya que esta técnica requiere un volumen de sangre para la 

obtención de un número adecuado de células que puedan ser analizadas por citometría pero no 

se pudo obtener muestra suficiente en el resto de los niños. 

Estudios previos han comunicado un aumento significativo en los niveles de IL-10 tras 

una ITO exitosa [177, 185, 198, 211, 259]. Sin embargo, en el actual protocolo de ITOR, los 

niveles de IL-10 específicos a OVA disminuyeron levemente y de forma no significativa en 

los niños desensibilizados a los 5 meses de intervención con un aumento no significativo a los 

15 días de finalizar la FI (P=0.104). Este resultado es consistente con los hallazgos del 

protocolo de ITOR con huevo de Itoh y cols [178] y con una publicación reciente del grupo 

del CIAL de ITO con leche de vaca [215]. Está descrito el aumento de IL-10 a partir de al 

menos 6 meses de tratamiento [185]. Con este estudio no se puede descartar un incremento 

posterior a los 5 meses de la IL-10 pues no se ha realizado un seguimiento más prolongado. 

Junto con los niveles de IL-10, la liberación de otras citoquinas claves implicadas en el 

equilibrio Th1/Th2 parece ser un factor importante para la tolerancia oral del alimento. Tras la 

estimulación específica con alérgeno, una reducción en los niveles de citoquinas relacionadas 

con el perfil Th2 (IL-4, IL-13, IL-5) y un aumento de las citoquinas Th1 (IFN-γ TNF-α, IL-2) 

es el patrón de citoquinas que se espera detectar después de una ITO exitosa [264]. Sin 

embargo, las conclusiones que se pueden extraer de las publicaciones disponibles sobre ITO 

son controvertidas y no todos detectan claramente este cambio [177, 178, 181, 185, 186, 198, 

215, 259, 261, 265, 266]. En concreto respecto a la IL-13, varios autores [181, 266] no han 

detectado cambios significativos, mientras que Perezábad y cols [211] encontraron una 

tendencia a menor nivel de dicha citoquina. En el presente estudio se demostró que con la 

ITOR con huevo se produce una reducción significativa de la IL-13 específica a OVA 

intragrupo ITO1 (P<0.05) y en ITO2 (P<0.01) a los 5 meses de tratamiento con respecto a los 

valores basales, resultados que apoyan que dicho cambio no es fruto de la tolerancia 

espontánea, por lo que podría ser un biomarcador útil de respuesta positiva a la ITOR con 

huevo. Por otro lado, el TNF-α específico a OVA disminuyó también a los 5 meses del 

tratamiento aunque no de forma significativa (P=0.08). Una explicación a este hallazgo 

inesperado es que el TNF-α no solo lo producen las células T de sangre periférica, sino 

también monocitos fibroblastos y células epiteliales que no han sido evaluadas en este 

estudio. No ha sido posible comunicar otras diferencias significativas para las citoquinas 

testadas. Puede atribuirse a la alta variación interindividual, a los niveles de citoquinas 

indetectables a nivel basal que permanecieron así en varios individuos, a la limitación para 

obtener un mayor tamaño muestral durante el curso del tratamiento y/o a la posibilidad de que 
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los cambios inmunológicos inducidos por la ITO sean potencialmente transitorios. Siguiendo 

esa línea, Gorelik y cols [199] informaron que muchos de los cambios inmunológicos que 

acontecen durante la ITO con cacahuete son transitorios, incluso mientras los pacientes 

reciben terapia de mantenimiento. 

En contra de lo esperado, los niveles de células CD4
+
CD25

+
FoxP3

+ 
(respuesta Treg) 

fueron mayores en el GC respecto al grupo ITO1 a los 5 meses de tratamiento. Además, los 

niveles de estas células disminuyeron levemente y de forma no significativa durante el 

tratamiento en el grupo activo total. Este hecho también ha sido detectado por otros autores en 

relación con la ITO con leche [214, 267] y la ITO con huevo [268]. Según otro trabajo 

publicado por Fuentes-Aparicio y cols [266], los niños tratados con ITO con huevo presentan 

una disminución de la población de células T CD4
+
 efectoras de memoria y un aumento en la 

subpoblación de células CD4
+
CD38

+
CD45RO

-
 con fenotipo hipoproliferativo y no reactivo. 

Este estudio tampoco ha sido capaz de mostrar cambios en la expresión de los factores 

de transcripción Tbet (Th1), GATA3 (Th2) y FoxP3 (respuesta Treg) como resultado de la 

intervención terapéutica realizada. Hay una carencia de estudios que informen de la expresión 

génica de las células polimorfonucleares de sujetos alérgicos bajo estimulación específica de 

alérgeno. Una reciente publicación sobre ITO con huevo ha mostrado estos datos [211] y, 

acorde con dicho artículo, tampoco se detectaron cambios en la expresión de cualquiera de los 

factores de transcripción mencionados. 

Referente a la seguridad del protocolo de ITOR con huevo, las RAs ocurrieron en el 

31% de las dosis administradas durante la FI, que es comparable con el 36% comunicado por 

Burks y cols [162]. En todos los estudios de ITO con huevo excepto en uno [195], el 

porcentaje de pacientes con al menos una RA durante la FI fue alto (50-100%) [155]. En el 

presente estudio, el 68.8% de los pacientes experimentaron ≥1 RA en la FI con una mediana 

de 2.5 episodios por paciente; este hallazgo es similar a otros estudios divulgados [190, 218]. 

En los 2 protocolos rápidos publicados, con una FI de 12 y 5 días, el 100% y el 78% de los 

pacientes, respectivamente, desarrollaron RAs [178, 179]. Aunque en protocolos publicados 

las RAs graves fueron raras o inexistentes [162, 177, 178, 190], en algunos casos la 

interrupción del tratamiento fue necesaria [162, 182, 184, 190]. En este estudio, el único 

paciente que abandonó el tratamiento en la FI fue por falta de adherencia al mismo pero 

ningún paciente tuvo que suspenderlo en la FI por RAs ya que el 85.35% de las RAs fueron 

leves. Al igual que en este trabajo, las RAs más frecuentes publicadas durante la ITO con 

huevo fueron gastrointestinales (54.84%) [178, 183, 184, 190, 194, 218]. Un único paciente 

que abandonó en este estudio durante la FM fue debido a dolor abdominal leve persistente y 

rechazo a comer huevo. Se podría haber descartado la esofagitis eosinofílica [217] pero los 

padres se negaron a realizar la endoscopia y todos los síntomas disminuyeron con la retirada 

del huevo. Al igual que otros autores, se identificaron las infecciones [181, 193, 195] como el 

factor facilitador más frecuente (4.2%) para las RAs que ocurren durante la FM. 

Un interés importante para la mayoría de clínicos o investigadores es encontrar 

marcadores clínicos y/o biológicos para identificar pacientes con riesgo de presentar RAs 

durante la ITO. Los factores de riesgo clínicos, como el asma subyacente y una dosis umbral 

baja en la PO, se han asociado con anafilaxia o interrupción temprana de la ITO con huevo 
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[184]. En el presente estudio, no se encontró asociación entre alguna característica clínica y el 

riesgo de RAs. Sin embargo, un umbral de dosis de clara de huevo bajo en la PODCCP basal 

se asoció con un mayor riesgo de RAs durante la FI. Además, la duración de la FI se asoció a 

la aparición de >2 RAs, lo que implica que las RAs son las que hacen que se alarge la 

duración del protocolo. Los marcadores inmunológicos correlacionados con un mayor riesgo 

para presentar >2 RA fueron los niveles basales de IgE sérica específica a huevo y clara (18 

kU/L), IgE a OVA (15 kU/L) y los ratios IgE/IgG4 específicas a clara y OVA (>11). Los 

valores de corte publicados para la IgE sérica específica predictores de un mayor riesgo de 

sufrir RA durante la ITO a huevo son menores (>8.85 kU/L para clara y OVM, y >6.49 kU/L 

para OVA) [184] que los encontrados en este trabajo. Se puede atribuir a que los criterios de 

riesgo analizados son significativamente diferentes en base a parámetros 

clínicos/inmunológicos asociados a evolución de RAs en subgrupos de pacientes. 

Para valorar la evolución a largo plazo, se realizó una encuesta de seguimiento entre 

los 27-32 meses de finalización del estudio. Durante este tiempo los pacientes solo estaban 

bajo el control de su alergólogo clínico. El 85.18% de los pacientes seguían tomando huevo; 

sin embargo, 4 (14.82%) pacientes lo habían dejado de comer por falta de adherencia al 

tratamiento o por RAs. Estos datos indican que los pacientes que han recibido ITO con huevo 

deben seguir siendo controlados de forma prolongada por su médico. 

Aunque habitualmente no se tienen en cuenta variables subjetivas, el gusto por el 

huevo per sé puede ser un factor relevante que influya en la adherencia al tratamiento [190]. 

Sin embargo, este estudio no registró una falta de adherencia atribuible a dicho factor a pesar 

de que al 48.4% de los pacientes que comían huevo no les gustaba el alimento. 

Se podría argumentar que la falta de un grupo placebo disminuye la fiabilidad de los 

datos comunicados en este estudio; sin embargo, el uso de la PODCCP basal en toda la 

población y el resultado positivo de la segunda PODCCP en todos los pacientes del GC 

minimizan esta debilidad. Además, la tasa de éxito en los pacientes con niveles bajos y altos 

de IgE sérica específica a clara (>20 kU/L) fue mayor que la encontrada en una revisión 

sistemática reciente [256]. Por lo tanto, los diferentes perfiles de pacientes tratados 

permitirían el uso de este tratamiento en individuos con ambos perfiles, teniendo en cuenta las 

diferentes expectativas de éxito. Otro factor que podría explicar el aumento de la eficacia del 

presente protocolo en comparación con el de otros autores podría ser el hecho de que la dosis 

umbral de la PODCCP basal fue alta en 8 pacientes, circunstancia que debiera tenerse en 

cuenta antes de extrapolar estos datos a otra población. 

En resumen, los resultados de este estudio indican que la fase de inducción o 

incremento de dosis de inmunoterapia oral con huevo se puede acortar estableciendo la dosis 

inicial en función del resultado de la provocación oral doble ciego basal y estableciendo el 

incremento de dosis en 5 días consecutivos. Este protocolo fue seguro y efectivo en el 94% de 

los niños estudiados con alergia persistente a huevo. El tratamiento moduló la respuesta 

inmunológica del paciente a huevo. La dosis umbral en la provocación oral basal con huevo, 

así como los niveles basales de IgE sérica específica y del ratio IgE/IgG4 específica a huevo 

podrían ser herramientas útiles para detectar pacientes de riesgo de reacciones adversas.  



Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica 

Tesis doctoral - 151 - Inmaculada Pérez Rangel 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Conclusiones 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica 

Tesis doctoral - 152 - Inmaculada Pérez Rangel 

  



Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica 

Tesis doctoral - 153 - Inmaculada Pérez Rangel 

8 Conclusiones 

1. Se demuestra la eficacia de un protocolo corto de inmunoterapia oral con huevo 

diseñado con una fase de inducción de 5 días consecutivos y estableciendo la dosis inicial en 

la última dosis tolerada en la provocación oral doble ciego controlada con placebo basal. 

 

2. La mayoría de los niños (94%) con alergia persistente a huevo que recibieron 

tratamiento con inmunoterapia oral rápida con clara cruda completaron la fase de inducción 

con una mediana de 3 días y pudieron comer huevo durante, al menos, 5 meses en 

comparación con ningún niño no tratado. 

 

3. La inmunoterapia oral rápida con huevo indujo una disminución significativa de 

parámetros inmunológicos como el prick test a huevo y todas sus fracciones, los niveles de 

IgE sérica a ovoalbúmina y ovomucoide, y el ratio IgE/IgG4 a clara, ovoalbúmina y 

ovomucoide. Además, produjo un aumento significativo de la IgG4 sérica específica a clara, 

ovoalbúmina y ovomucoide. 

 

4. La inmunoterapia oral rápida con huevo indujo una disminución significativa de la 

producción in vitro de IL-13 específica a ovoalbúmina al final del tratamiento. Sin embargo, 

no se detectó modulación inmunológica respecto a otras citoquinas de perfil Th1/Th2/Treg, a 

la expresión de factores de transcripción Tbet/GATA3/FoxP3 ni a la detección de células 

CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
. 

 

5. Las reacciones adversas en la fase de incremento de dosis ocurrieron en el 69% de 

los pacientes y en en un tercio de las dosis administradas. La gran mayoría de las reacciones 

adversas (85%) fueron leves, por lo que el protocolo se puede considerar aceptablemente 

seguro. 

 

6. Se pueden considerar factores de riesgo para presentar más de 2 reacciones adversas 

durante la fase de inducción de la inmunoterapia oral rápida con huevo: 1) una dosis umbral 

de clara de huevo baja en la provocación oral doble ciego controlada con placebo basal; 2) 

una IgE sérica específica a huevo y clara ≥18 kU/L; 3) una IgE sérica específica a 

ovoalbúmina ≥15 kU/L; y 4) un ratio IgE/IgG4 específica a clara y ovoalbúmina ≥11. 

 

7. Es necesario un control prolongado durante años de los pacientes sometidos a 

inmunoterapia oral con huevo, ya que aproximadamente el 15% de los pacientes suspendieron 

la toma de huevo con posterioridad al estudio por reacciones adversas o falta de cumplimiento 

del tratamiento.  
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10 Anexos 

10.1 Anexo I: Consentimientos informados 
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HOJA DE INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO INFORMADO A LOS 

PADRES DEL PACIENTE O A SU REPRESENTANTE LEGAL 

 

 

TÍTULO DEL PROYECTO: “Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo 

en niños con alergia persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta 

inmunológica”. 

 

 

Introducción y Objetivos 

Su hijo/a ha sido diagnosticado/a de alergia a las proteínas de huevo. Este tipo de alergia es 

transitoria en la mayoría de los casos, alcanzando la tolerancia en los primeros años de vida. 

Sin embargo, en algunos casos como en el de su hijo/a, persiste y permanece durante años, con 

riesgo de reacción, que puede llegar a ser grave, tras la ingestión accidental de alimentos o 

bebidas que contengan proteínas de huevo. Esta situación obliga a revisar cuidadosamente la 

composición de los alimentos que toma el/la niño/a. 

El único tratamiento para la alergia a alimentos hasta hace pocos años ha sido la dieta de 

exclusión. Sin embargo, en los últimos años se ha abordado y estudiado el tratamiento activo 

para esta enfermedad, ya que existe la posibilidad de inducir la tolerancia mediante una pauta 

de inmunoterapia oral, que consiste en administrar pequeñas cantidades de clara de huevo en 

polvo. La cantidad de huevo que recibe el paciente aumenta progresivamente hasta alcanzar 

una cantidad equivalente a una clara de huevo. Se han obtenido buenos resultados en 

diferentes estudios; en nuestra experiencia, el 93% de los pacientes sometidos a este 

tratamiento pueden llegar a comer un huevo completo. 

El objetivo del presente estudio es poder inducir la tolerancia a huevo en pacientes alérgicos a 

proteínas de huevo. Además, se analizará si existen modificaciones en el sistema 

inmunológico que hacen posible que su hijo/a pueda tolerar huevo. 

Debe leer cuidadosamente estas hojas de información y preguntar al médico cualquier duda 

que pueda tener. La participación de su hijo/a en el estudio es totalmente voluntaria. 

 

Realización del estudio 

En el estudio participarán aproximadamente 30 niños/as y cada paciente permanecerá en el 

estudio durante unos 5 meses, pudiendo salir del mismo en cualquier momento sin sufrir por 

ello menoscabo alguno en la calidad de su asistencia. 

Con el fin de comprobar la eficacia del tratamiento, un grupo de pacientes (activo) recibirá el 

tratamiento de inducción de tolerancia y otro grupo (control) simplemente continuará 

realizando la dieta de eliminación de huevo. La asignación a uno u otro grupo se realizará al 

azar (como si fuera a cara y cruz al lanzar una moneda al aire). Si a su hijo/a le corresponde el 

grupo que va a continuar con la dieta de eliminación de huevo, transcurridos los 5 meses del 

estudio y si persiste la alergia a las proteínas de huevo, podrá iniciar el tratamiento de 

inmunoterapia con huevo según el procedimiento habitual de la Sección de Alergia del 

Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. 

Si a su hijo/a le corresponde entrar en el grupo de tratamiento, el estudio se compone de una 
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visita diaria durante 1 semana estando sujeto a modificaciones según respuesta. En las visitas 

programadas para administrar el tratamiento a su hijo/a se le realizará una exploración clínica 

y tomará las dosis correspondientes de clara de huevo indicadas en el protocolo hasta finalizar 

el mismo. El niño/a deberá permanecer bajo supervisión médica del alergólogo en nuestra 

Sección durante 2 horas. El objetivo es que su hijo/a llegue a tolerar la ingestión de un huevo 

completo. Finalizada esta parte del tratamiento, se les indicará que su hijo/a tome un huevo 

completo cada 2-3 días y que ustedes apunten en un diario si se ha producido alguna reacción. 

Si le corresponde el grupo que no va a recibir el tratamiento, su hijo/a continuará con la dieta 

sin huevo durante los 5 meses que dure el estudio e igualmente se les indicará que registren en 

un diario si se ha producido alguna reacción por la ingestión accidental de huevo. 

Si a su hijo/a le corresponde entrar en el grupo de tratamiento, en la primera visita y en las 

visitas de revisión (a los 15 días, 1 mes y 3 meses) se le realizarán pruebas cutáneas a huevo y 

fracciones mediante técnica de prick test (las típicas “pruebas de la alergia”) y se le hará una 

extracción de sangre. Esto es lo que se hace habitualmente en las revisiones a los niños con 

alergia a proteínas de huevo para valorar su grado de alergia. Si a su hijo/a le corresponde el 

grupo control, dichas pruebas cutáneas y la extracción de sangre se realizarán únicamente al 

inicio y al final del estudio. 

Al inicio del estudio y en las revisiones mencionadas (según el grupo al que corresponda) a su 

hijo/a se le extraerán muestras de sangre, el volumen de sangre por extracción será de 8 mL si 

su hijo/a es <12 años y de 10 mL si es > 12 años. El suero obtenido de la muestra de sangre 

será utilizado para realizar las habituales determinaciones de anticuerpos específicos frente a 

proteínas de huevo. Además, una parte de la sangre obtenida será utilizada para analizar los 

posibles cambios inmunológicos y el perfil genético que se produzcan durante el tratamiento, 

si le corresponde el grupo activo, o durante la dieta sin huevo, si le corresponde el grupo 

control. Se seguirá en todo momento la Ley de Investigación Biomédica respecto a las 

muestras humanas del 3 de Julio de 2007. 

La prueba de provocación para comprobar la tolerancia al huevo se realizará mediante la 

técnica denominada “doble ciego”, que consiste en que ni su hijo/a ni el médico responsable 

van a saber qué está tomando el niño/a, con el fin de evitar la influencia de la sensación de 

reacción por las experiencias previas. En el grupo activo se realizará al inicio del estudio, 

mientras que en el grupo control se realizará al inicio del estudio y también al final del 

seguimiento para comprobar que su hijo/a no ha alcanzado la tolerancia de forma espontánea. 

Sin esta prueba su hijo/a no podría iniciar la inmunoterapia con huevo. 

 

Efectos no deseados (Riesgos del estudio) 

Las pruebas cutáneas se realizan en el antebrazo. Son las pruebas que se realizan en la 

Consulta de Alergia y se hacen habitualmente para poder diagnosticar a su hijo/a de alergia a 

proteínas de huevo. La posibilidad de efectos adversos es excepcional (infección del punto de 

prick, reacción tardía inflamatoria) y aún menos la posibilidad de síntomas sistémicos al 

realizarla en caso de extrema sensibilización, como urticaria, clínica de dificultad respiratoria, 

shock, etc... 

La extracción de sangre, de aproximadamente 8-10 mL (según edad), puede ocasionar una 

pequeña incomodidad en el brazo y hematoma. 

La prueba de provocación oral y la pauta de inmunoterapia a dosis progresivas puede producir 

una reacción alérgica al llegar a una determinada cantidad de clara de huevo en polvo, que 

puede llegar a ser grave (urticaria, hinchazón de labios y párpados, congestión nasal y ocular, 
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espasmo bronquial, vómitos, diarrea, dificultad respiratoria por hinchazón de las vías 

respiratorias, caída de la tensión arterial, shock, etc...) y que se trataría inmediatamente con la 

medicación correspondiente y adecuada a su edad y peso. La reacción es la misma que se 

produciría si por accidente le dieran a tomar al niño/a una cantidad equivalente de huevo en el 

colegio o en una excursión fuera del domicilio, con la diferencia de que en el hospital 

contamos con los medios necesarios para tratarla y controlarla inmediatamente. 

Otros riesgos o complicaciones que podrían aparecer, dada su situación clínica y sus 

circunstancias personales, son 

............................................................................................................................................…... 

 

Criterios de alerta en casa 

Si en cualquier momento del estudio su hijo/a presenta síntomas de reacción alérgica 

(urticaria, hinchazón de labios y párpados, congestión nasal y ocular, espasmo bronquial, 

vómitos, diarrea, dificultad respiratoria por hinchazón de las vías respiratorias, etc...), además 

de darle la medicación que su médico le habrá recomendado y de llevarlo a un centro 

sanitario, usted puede y debe telefonear en cualquier momento del día al médico del estudio 

para regresar a la consulta antes de la fecha programada. 

 

Retirada del estudio (derecho de revocación) 

Los pacientes y los progenitores o tutores legales tienen derecho a abandonar el estudio en 

cualquier momento sin tener que dar explicaciones. En cualquier momento su médico puede 

decidir finalizar el estudio o retirar a su hijo/a por motivos de seguridad. Los datos obtenidos 

de la participación de su hijo/a en el estudio no serán incluidos en el análisis final de los 

resultados. 

 

Tratamientos alternativos 

En cualquier momento usted puede decidir libremente que no participe su hijo/a. Su médico le 

informará de la dieta de eliminación de proteínas de huevo y le recomendará un tratamiento 

para aplicar en caso de ingestión accidental del alimento mientras acude a un centro sanitario. 

Su hijo/a seguirá sus revisiones habituales en la Consulta de Alergia sin que ello suponga un 

menoscabo en la atención del paciente con respecto a otros pacientes y sin que afecte a su 

tratamiento actual o futuro por su médico. 

 

Beneficios para su hijo/a 

No se pueden garantizar beneficios directos por la participación de su hijo/a en el estudio, 

aunque de los resultados que se extraigan del mismo se pueden favorecer a futuros pacientes. 

 

Aspectos éticos y legales del estudio 

El diseño de este estudio ha sido evaluado y aprobado por un Comité Ético independiente y se 

realizará de acuerdo con las normativas legales nacionales. 

Si usted decide que su hijo/a participe en este estudio, deberá firmar este consentimiento en el 
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que se establece que está de acuerdo voluntariamente en participar y que ha leído y entendido 

la información proporcionada. 

 

Verificación de datos 

Los representantes de las autoridades sanitarias podrán revisar los datos médicos importantes 

de la historia clínica de su hijo/a para confirmar la precisión de los datos recogidos durante el 

estudio. 

La identidad y los datos del participante son absolutamente confidenciales. Solo su número de 

participación le identificarán en los registros relacionados con el estudio para poder utilizar los 

datos, cumpliendo la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal. 

 

 

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

contacte con: 

 

Dra. Pérez Rangel        Tfno: 91 503 59 35 

 

 He leído las hojas de información que se me han entregado: SÍ / NO 

 He podido hacer preguntas sobre el estudio: SÍ / NO 

 He recibido suficiente información sobre el estudio: SÍ / NO 

 

He hablado con Dra. Pérez Rangel 

 

 Comprendo que la participación de mi hijo/a es voluntaria: SÍ / NO 

 Comprendo que se puede retirar del estudio cuando quiera y que tengo derecho 

a revocar el consentimiento de información de datos personales, sin tener que dar 

explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos: SÍ / NO 

 

Y presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a (nombre del participante) 

…………………………………………………………………………………….………….. 

 

participe en el estudio “Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida 

con huevo en niños con alergia persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y 

modulación de la respuesta inmunológica” de la Sección de Alergología del Hospital Infantil 

Universitario Niño Jesús de Madrid. 
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 Datos del representante legal en caso de minoría de edad del paciente, con 

indicación del carácter con que interviene (padre, madre, tutor, etc...) 

 

Fdo:        Fdo: 

 

 

Nombre:....................................    Médico que informa: 

.............................................................   Dra. Pérez Rangel 

DNI:.........................................    Nº Col.: ................... 

 

 

 

Lugar y Fecha: Madrid, a ….. de …………… de 20 ….. 
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HOJA DE INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS 

PACIENTES A PARTIR DE 12 AÑOS 

 

 

TÍTULO DEL PROYECTO: “Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo 

en niños con alergia persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta 

inmunológica”. 

 

 

Introducción y Objetivos 

Tú has sido diagnosticado/a de alergia a las proteínas de huevo. Este tipo de alergia es 

transitoria en la mayoría de los casos, alcanzando la tolerancia en los primeros años de vida. 

Sin embargo, en algunos casos como el tuyo, persiste y permanece durante años, con riesgo de 

reacción, que puede llegar a ser grave, tras la ingestión accidental de alimentos o bebidas que 

contengan proteínas de huevo. Esta situación obliga a revisar cuidadosamente la composición 

de los alimentos que tomas. 

El único tratamiento para la alergia a alimentos hasta hace pocos años ha sido la dieta de 

exclusión. Sin embargo, en los últimos años se ha abordado y estudiado el tratamiento activo 

para esta enfermedad, ya que existe la posibilidad de inducir la tolerancia mediante una pauta 

de inmunoterapia oral, que consiste en administrar pequeñas cantidades de clara de huevo en 

polvo. La cantidad de huevo que recibe el paciente aumenta progresivamente hasta alcanzar 

una cantidad equivalente a una clara de huevo. Se han obtenido buenos resultados en 

diferentes estudios; en nuestra experiencia, el 93% de los pacientes sometidos a este 

tratamiento pueden llegar a comer un huevo completo. 

El objetivo del presente estudio es poder inducir la tolerancia a huevo en pacientes alérgicos a 

proteínas de huevo. Además, se analizará si existen modificaciones en el sistema 

inmunológico que hacen posible que puedas tolerar huevo. 

Debes leer cuidadosamente estas hojas de información y preguntar al médico cualquier duda 

que puedas tener. Tu participación en el estudio es totalmente voluntaria. 

 

Realización del estudio 

En el estudio participarán aproximadamente 30 niños y cada paciente permanecerá en el 

estudio durante unos 5 meses, pudiendo salir del mismo en cualquier momento sin sufrir por 

ello menoscabo alguno en la calidad de su asistencia. 

Con el fin de comprobar la eficacia del tratamiento, un grupo de pacientes (activo) recibirá el 

tratamiento de inducción de tolerancia y otro grupo (control) simplemente continuará 

realizando la dieta de eliminación de huevo. La asignación a uno u otro grupo se realizará al 

azar (como si fuera a cara y cruz al lanzar una moneda al aire). Si te corresponde el grupo que 

va a continuar con la dieta de eliminación de huevo, transcurridos los 5 meses del estudio y si 

persiste la alergia a las proteínas de huevo, podrás iniciar el tratamiento de inmunoterapia con 

huevo según el procedimiento habitual de la Sección de Alergia del Hospital Infantil 

Universitario Niño Jesús. 

Si te corresponde entrar en el grupo de tratamiento, el estudio se compone de una visita diaria 
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durante 1 semana estando sujeto a modificaciones según respuesta. En las visitas programadas 

para administrar el tratamiento te realizaremos una exploración clínica y tomarás las dosis 

correspondientes de clara de huevo en polvo indicadas en el protocolo hasta finalizar el 

mismo. Deberás permanecer bajo supervisión médica del alergólogo en nuestra Sección 

durante 2 horas. El objetivo es que llegues a tolerar la ingestión de un huevo completo. 

Finalizada esta parte del tratamiento, se te indicará que tomes un huevo completo cada 2-3 

días y que apuntes en un diario si se ha producido alguna reacción. Si te corresponde el grupo 

que no va a recibir el tratamiento, continuarás con la dieta sin huevo durante los 5 meses que 

dure el estudio e igualmente se te indicará que registres en un diario si se ha producido alguna 

reacción por la ingestión accidental de huevo. 

Si te corresponde entrar en el grupo de tratamiento, en la primera visita y en las visitas de 

revisión (a los 15 días, 1 mes y 3 meses) te realizaremos pruebas cutáneas a huevo y 

fracciones mediante técnica de prick test (las típicas “pruebas de la alergia”) y te haremos una 

extracción de sangre. Esto es lo que se hace habitualmente en las revisiones a los niños con 

alergia a proteínas de huevo para valorar su grado de alergia. Si te corresponde el grupo 

control, dichas pruebas cutáneas y la extracción de sangre se realizarán únicamente al inicio y 

al final del estudio. 

Al inicio del estudio y en las revisiones mencionadas (según el grupo al que correspondas) te 

extraeremos muestras de sangre, el volumen de sangre por extracción será de 10 mL. El suero 

obtenido de la muestra de sangre será utilizado para realizar las habituales determinaciones de 

anticuerpos específicos frente a proteínas de huevo. Además, una parte de la sangre obtenida 

será utilizada para analizar los posibles cambios inmunológicos y el perfil genético que se 

produzcan durante el tratamiento, si te corresponde el grupo activo, o durante la dieta sin 

huevo, si te corresponde el grupo control. Se seguirá en todo momento la Ley de Investigación 

Biomédica respecto a las muestras humanas del 3 de Julio de 2007. 

La prueba de provocación para comprobar la tolerancia al huevo se realizará mediante la 

técnica denominada “doble ciego”, que consiste en que ni tú ni el médico responsable vais a 

saber qué estás tomando, con el fin de evitar la influencia de la sensación de reacción por las 

experiencias previas. En el grupo activo se realizará al inicio del estudio, mientras que en el 

grupo control se realizará al inicio del estudio y también al final del seguimiento para 

comprobar que no has alcanzado la tolerancia de forma espontánea. Sin esta prueba no podrías 

iniciar la inmunoterapia con huevo. 

 

Efectos no deseados (Riesgos del estudio) 

Las pruebas cutáneas se realizan en el antebrazo. Son las pruebas que se realizan en la 

Consulta de Alergia y se hacen habitualmente para poder diagnosticarte de alergia a proteínas 

de huevo. La posibilidad de efectos adversos es excepcional (infección del punto de prick, 

reacción tardía inflamatoria) y aún menos la posibilidad de síntomas sistémicos al realizarla en 

caso de extrema sensibilización, como urticaria, clínica de dificultad respiratoria, shock, etc… 

La extracción de sangre, de aproximadamente 10 mL, puede ocasionar una pequeña 

incomodidad en el brazo y/o hematoma. 

La prueba de provocación oral y la pauta de inmunoterapia a dosis progresivas puede producir 

una reacción alérgica al llegar a una determinada cantidad de clara de huevo en polvo, que 

puede llegar a ser grave (urticaria, hinchazón de labios y párpados, congestión nasal y ocular, 

espasmo bronquial, vómitos, diarrea, dificultad respiratoria por hinchazón de las vías 

respiratorias, caída de la tensión arterial, shock, etc…) y que se trataría inmediatamente con la 
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medicación correspondiente y adecuada para tu edad y peso. La reacción es la misma que se 

produciría si por accidente tomaras una cantidad equivalente de huevo en el colegio o en una 

excursión fuera del domicilio, con la diferencia de que en el hospital contamos con los medios 

necesarios para tratarla y controlarla inmediatamente. 

Otros riesgos o complicaciones que podrían aparecer, dada tu situación clínica y tus 

circunstancias personales, son 

............................................................................................................................................. 

 

Criterios de alerta en casa 

Si en cualquier momento del estudio presentas síntomas de reacción alérgica (urticaria, 

hinchazón de labios y párpados, congestión nasal y ocular, espasmo bronquial, vómitos, 

diarrea, dificultad respiratoria por hinchazón de las vías respiratorias, etc…), además de darte 

la medicación que tu médico te habrá recomendado y de llevarte a un centro sanitario, tus 

padres pueden y deben telefonear en cualquier momento del día al médico responsable del 

estudio para regresar a la consulta antes de la fecha programada. 

 

Retirada del estudio (derecho de revocación) 

Tienes derecho a abandonar el estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. 

En cualquier momento su médico puede decidir finalizar el estudio o retirarte del mismo por 

motivos de seguridad. Los datos obtenidos de tu participación en el estudio no serán incluidos 

en el análisis final de los resultados. 

 

Tratamientos alternativos 

En cualquier momento puedes decidir libremente no participar en el estudio. Tu médico te 

informará de la dieta de eliminación de proteínas de huevo que debes seguir y te recomendará 

un tratamiento para aplicar en caso de ingestión accidental del alimento mientras acudes a un 

centro sanitario. 

Seguirás las revisiones habituales en la Consulta de Alergia sin que ello suponga un 

menoscabo en tu atención con respecto a otros pacientes y sin que afecte a tu tratamiento 

actual o futuro por parte de tu médico. 

 

Beneficios para su hijo/a 

No se pueden garantizar beneficios directos por tu participación en el estudio, aunque de los 

resultados que se extraigan del mismo se pueden favorecer a futuros pacientes. 

 

Aspectos éticos y legales del estudio 

El diseño de este estudio ha sido evaluado y aprobado por un Comité Ético independiente y se 

realizará de acuerdo con las normativas legales nacionales. 

Si decides participar en este estudio, deberás firmar este consentimiento en el que se establece 

que estás de acuerdo voluntariamente en participar y que has leído y entendido la información 

proporcionada. 
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Verificación de datos 

Los representantes de las autoridades sanitarias podrán revisar los datos médicos importantes 

de tu historia clínica para confirmar la precisión de los datos recogidos durante el estudio. 

La identidad y los datos de tu participación en el estudio son absolutamente confidenciales. 

Solo su número de participación te identificará en los registros relacionados con el estudio 

para poder utilizar los datos, cumpliendo la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de 

Carácter Personal. 

 

 

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

contacte con: 

 

Dra. Pérez Rangel       Tfno: 91 503 59 35 

 

 He leído las hojas de información que se me han entregado: SÍ / NO 

 He podido hacer preguntas sobre el estudio: SÍ / NO 

 He recibido suficiente información sobre el estudio: SÍ / NO 

 

He hablado con Dra. Pérez Rangel 

 

 Comprendo que la participación de mi hijo/a es voluntaria: SÍ / NO 

 Comprendo que se puede retirar del estudio cuando quiera y que tengo derecho 

a revocar el consentimiento de información de datos personales, sin tener que dar 

explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos: SÍ / NO 

 

Y presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a (nombre del participante) 

....……………………………………………………………………………………......... 

 

participe en el estudio “Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida 

con huevo en niños con alergia persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y 

modulación de la respuesta inmunológica” de la Sección de Alergología del Hospital Infantil 

Universitario Niño Jesús de Madrid. 
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Fdo:        Fdo: 

 

 

Nombre:....................................    Médico que informa: 

.............................................................   Dra. Pérez Rangel 

DNI:.........................................    Nº Col.: ................... 

 

 

 

Lugar y Fecha: Madrid, a ….. de …………… de 20 ….. 
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10.2 Anexo II: Esquemas del estudio de investigación 

 

 

ITOR: inmunoterapia oral rápida; MI: marcadores inmunológicos; PODCCP: provocación oral doble ciego controlada con placebo; RC: 
registro clínico. *Duración variable de la FI de la ITOR basada en protocolo de 5 días. 

 

 Grupo activo: 

 

a: activo; T0a: en el momento de inclusión en el estudio e inicio de la ITOR con huevo; T1a: a los 15 días del fin de la FI de tolerancia oral 
de la ITOR; T2a: al mes del T1 en mantenimiento con huevo en el domicilio; T3a: a los 3 meses del T2 en mantenimiento con huevo en el 

domicilio; FI: fase de inducción de tolerancia oral a huevo; FM: fase de mantenimiento con toma de huevo en el domicilio; PODCCP: 

provocación oral doble ciego controlada con placebo. *Duración variable de la FI de la ITOR basada en protocolo de 5 días. 

 

 Grupo control: 

 

c: control; T0c: en el momento de inclusión en el estudio; T3c: a los 5 meses de realizar dieta de exclusión de huevo, corresponde al T0a 

cuando entra a formar parte del grupo activo para inicio de la ITOR con huevo; PODCCP: provocación oral doble ciego controlada con 
placebo.  

Prick tests
Muestras sangre

PODCCP

T0a

Tratamiento (FI)

T1a

15 días

T2a

1 mes*5 días 3 meses

T3a

Prick tests
Muestras sangre

Seguimiento (FM)

Prick tests
Muestras sangre

Prick tests
Muestras sangre

Prick tests
Muestras sangre

PODCCP

T0c

1 mes 1 mes 3 meses

T3c =T0a

Dieta de eliminación

PODCCP

ACTIVO

Prick tests
Muestras sangre

T0: basal 

ITOR: 5 días* 

T1: 15 días 

T2: 1 mes 

T3: 3 meses 



Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica 

Tesis doctoral - 196 - Inmaculada Pérez Rangel 

10.3 Anexo III: PODCCP con CHD 

 

Nº dosis Dosis de CHD (mg) Volumen (mL) Proteína clara (mg) 

1 4 0.05 3.12 

2 20 0.3 15.6 

3 50 0.7 39 

4 100 1.5 78 

5 225 3 175.5 

6 450 6.2 351 

7 900 12.5 702 

8 1800 25.75 1404 
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10.4 Anexo IV: Protocolo de fase de inducción de la ITOR con CHD 

 

PODCCP positiva 

con CHD (mg) 

Día 

ITOR 

Número 

dosis 

Dosis inicio de ITOR 

con CHD (mg) 

Proteína 

clara (mg) 

4 1 1 

2 

3 

4 

5 

0.04 

0.08 

0.16 

0.32 

0.64 

0.03 

0.06 

0.125 

0.25 

0.50 

20 2 6 

7 

8 

9 

10 

0.4 

0.8 

1.6 

4 

20 

0.31 

0.62 

1.25 

3.12 

15.6 

50 

100 

225 

450 

3 11 

12 

13 

14 

15 

20 

50 

100 

225 

450 

15.6 

39 

78 

175.5 

351 

900 

1800 
4 16 

17 

18 

450 

900 

1800 

351 

702 

1404 

 5 19 

20 

1800 

3600 

1404 

2808 
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10.5 Anexo V: Información para padres y pacientes 

 

Protocolo: “Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con 

alergia persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica”. 

Sección de Alergología, Hospital Infantil Universitario Niño Jesús (Madrid). 

 

PACIENTE: 

NHC: 

GRUPO:  (CÓDIGO       ) 

MÉDICO: 

 

INFORMACIÓN PARA PADRES Y/O PACIENTES DURANTE LA 

INMUNOTERAPIA CON HUEVO: 

1.- Antes de que regrese a su domicilio, compruebe que le hemos dado la dosis de huevo en 

polvo necesaria para continuar con la dieta de mantenimiento durante la 1ª semana. 

 

2.- Se recomienda realizar la toma domiciliaria de huevo (sobre de 3.6 g) diluido en 50 mL de 

zumo de naranja entre las 18:00 y 20:00 horas; si no se producen reacciones adversas, a partir 

de la 1ª semana tomará al menos un huevo entero poco cocinado cada 48-72 horas y otros 

alimentos que lo contengan a diario. 

 

3.- Evitará realizar ejercicio físico en las 2 horas siguientes a la administración de la dosis de 

huevo, así como tomar antiinflamatorios no esteroideos en las 3 horas previas o 2 horas 

posteriores a dicha ingestión del alimento (puede utilizar Paracetamol como alternativa). 

 

4.- Tomará a diario 1 comprimido de Cetirizina al mediodía (o al menos 1 hora antes de tomar 

el alimento) y a mitad de la 1ª semana de mantenimiento con huevo lo suspenderá si éste es 

bien tolerado. 

 

5.- Deberá anotar en el diario la dosis de huevo que toma cada día y marcar con una “X” los 

síntomas presentados y, si precisa, el tratamiento administrado para controlar la reacción 

adversa. 

 

6.- Si el paciente sufre una reacción adversa tras la toma diaria de huevo, deberá administrarse 

medicación según los síntomas que presente y seguir unas indicaciones: 

 Vómitos y/o diarrea repetitivos: 

1. Poner en conocimiento de su médico alergólogo responsable y al día 

siguiente repetir la dosis en la consulta. 
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2. Si se repiten en la consulta, volver a la dosis anterior y, si es bien 

tolerada, al día siguiente intentar seguir la pauta hasta alcanzar de nuevo la 

dosis de mantenimiento. 
 

 SAO y/o dolor abdominal aislado: 

1. Esperar a su resolución espontánea y repetir la misma dosis al día 

siguiente. 

2. Si dolor abdominal intenso y persistente, administrar Cetirizina 

comprimido 10 mg y notificar a su médico alergólogo responsable. 

 

 Dermatitis o habones en cara: 

1. Observar; si precisa, administrar Cetirizina comprimido 10 mg. 

2. Si la reacción es repetitiva, informar a su médico alergólogo 

responsable. 

 

 Dermatitis o habones en cuerpo y/o hinchazón en cara y/o congestión nasal con 

mocos: 

1. Administrar Cetirizina comprimido 10 mg y Prednisona comprimido 

_____ mg. 

2. Poner en conocimiento de su médico alergólogo responsable y al día 

siguiente administrar la dosis anterior en la consulta y, si es bien tolerada, 

intentar seguir la pauta hasta alcanzar de nuevo la dosis de mantenimiento. 

 

 Cambio en la voz y/u opresión en garganta y/o dificultad manifiesta para 

respirar y/o disminución del nivel de conciencia: 

1. Administrar (POR ESTE ORDEN) Adrenalina JEXT® _____ vía 

intramuscular en cara lateral del muslo según indicaciones realizadas en 

consulta, Cetirizina comprimido 10 mg y Prednisona comprimido _____ mg. 

Si fuera necesario, administrar Salbutamol 1-2 puffs. 

2. Acudir al Servicio de Urgencias más próximo para valoración médica y 

ponerse en contacto con su médico alergólogo responsable. 

 

7.- Si presenta alguna enfermedad de tipo infeccioso (gripe, amigdalitis, otitis, bronquitis, 

gastroenteritis, etc...), deberá recogerlo en el diario. 

 

8.- En caso de duda, comuníquese con su médico: 

 Dra. Pérez Rangel 

 Telf. Sección Alergia Hospital Infantil Universitario Niño Jesús (de lunes a viernes 

por la mañana): 91-5035935  
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10.6 Anexo VI: Calendario de seguimiento 

 

Protocolo: “Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con 

alergia persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica”. 

Sección de Alergología, Hospital Infantil Universitario Niño Jesús (Madrid). 

 

PACIENTE: 

NHC: 

GRUPO: ACTIVO  (CÓDIGO       ) 

 

INCIDENCIAS CLÍNICAS DURANTE MANTENIMIENTO CON HUEVO: 
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Protocolo: “Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con huevo en niños con 

alergia persistente mediada por IgE: desensibilización clínica y modulación de la respuesta inmunológica”. 

Sección de Alergología, Hospital Infantil Universitario Niño Jesús (Madrid). 

 

PACIENTE: 

NHC: 

GRUPO: CONTROL (CÓDIGO       ) 

 

INCIDENCIAS CLÍNICAS DURANTE DIETA EXENTA DE HUEVO: 
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10.7 Anexo VII: Artículos científicos publicados 
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10.8 Anexo VIII: Trayectoria del doctorando 

En este anexo se describe la trayectoria investigadora del candidato, incluyendo los 

cursos de doctorado y las líneas de investigación ejercidas durantes sus etapas formativa y 

laboral, así como las publicaciones conseguidas relacionadas con el presente documento. 

 10.8.1 Cursos de doctorado y líneas de investigación 

 Programa de Dotorado “Avances en Medicina”, coordinado por el Departamento de 

Ciencias Biomédicas de la Universidad de Extremadura (UEx): 

El candidato realizó los periodos de Docencia e Investigación en la UEx, obteniendo 

una calificación final en todos los cursos realizados de “sobresaliente”, como se puede 

observar en la Certificación Académica Personal de Estudios de Doctorado. Asimismo, 

obtuvo la Suficiencia Investigadora también por la UEx, a fecha de 27/05/10 con calificación 

de “sobresaliente”, como se recoge en el Diploma de Estudios Avanzados de Doctorado. 
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 Admisión en la Universidad Autónoma de Madrid (UAM) en Febrero/2013 para 

realización y lectura del proyecto de Tesis Doctoral. 

 

En su etapa formativa, el candidato tuvo la gran oportunidad de entrar en contacto con 

grandes grupos de investigación en Alergología e Inmunología Clínica, a la cabeza la Dra. Dª 

Mª Dolores Ibáñez Sandín en Madrid y la Dra. Dª. Mariana Castells en Boston, referentes a 

nivel nacional e internacional en la alergia a alimentos y medicamentos, respectivamente. Ello 

le permitió meterse de lleno en el mundo de la investigación, compartiendo con el personal 

investigador de dichos centros, nutriéndose de experiencia y visión investigadora. Ya en su 

etapa laboral, colaboró de forma activa en varias investigaciones en Alergología, 

especialmente en la línea de la alergia a alimentos en población infantil. La experiencia 

adquirida le permitió solicitar y conseguir las Ayudas Merck Serono de Investigación 
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concedidas en el año 2012 por la Fundación Salud 2000 (actualmente Fundación Merck 

Salud, que fue parte del sustento económico para llevar a cabo este estudio. Hasta el día de 

hoy y gracias al trabajo realizado, además ha podido colaborar con el CIAL (CSIC – UAM), 

que le ha servido para formarse y ganar experiencia en el ámbito global de la cooperación 

investigadora. 

Durante todo el periodo de investigación y trabajo, el candidato ha contado con el 

apoyo incondicional y las valiosas enseñanzas de la Dra. Dª. Mª Dolores Ibáñez Sandín, 

directora del presente trabajo de investigación, quien ha sido la guía perfecta durante el 

transcurso de las investigaciones llevadas a cabo en este campo. 

A continuación se exponen los centros de investigación donde ha trabajado el 

candidato y las líneas de estudio realizadas en cada uno de ellos: 

 

Institución Responsable Año Descripción 

Servicio de Alergia 

Hospital Infantil Universitario 

Niño Jesús de Madrid 

Mª Dolores Ibáñez 

Sandín 

2009 Inmunoterapia oral en alergia persistente a 

leche y huevo en población infantil 

Departamento de Inmunología 

Fundación Jiménez Díaz de 

Madrid 

Victoria del Pozo 

Abejón 

2010 
* Análisis de eosinófilos en esputo y 

sangre periférica por citometría de flujo 

* Procesamiento de extractos alergénicos 

* Western-blotting con alérgenos 

Division of Rheumatology, 

Immunology and Allergy 

Brigham and Women´s Hospital 

(Harvard, Boston, MA) 

Mariana Castells 2010 
“Mast cell mediators of rapid IgE 

desensitizations" 
 

* Cuidado de ratones transgénicos 

* Cultivo de mastocitos 

* Procesamiento de ADN 

* Realización de PCR, electroforesis y 

citometría de flujo con mastocitos de 

ratones transgénicos estimulados con 

alérgenos (OVA y cacahuete) 

* Abordaje clínico multidisciplinar de 

desensibilizaciones a medicamentos  

Servicio de Alergia Infantil 

Hospital Infantil Universitario 

Niño Jesús de Madrid 

Instituto de Investigación en 

Ciencias de la Alimentación 

(CSIC-UAM) 

Mª Dolores Ibáñez 

Sandín 

 

Elena Molina 

Hernández 

2012-2013 “Estudio aleatorizado con grupo 

control de inmunoterapia oral rápida 

con huevo en niños con alergia 

persistente mediada por IgE: 

desensibilización clínica y modulación 

de la respuesta inmunológica” 

 

 10.8.2 Producción científica 

Durante la realización del trabajo de investigación descrito en la presente memoria, el 

candidato ha presentado los avances realizados a la comunidad científica en forma de 

diferentes publicaciones de relevancia. En este sentido, se han conseguido 2 publicaciones en 
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revistas internacionales de impacto y un tercer artículo en fase de escritura. Asimismo, el 

candidato ha colaborado en otras publicaciones científicas relacionadas con la alergia a 

alimentos y la ITO con alimentos, algunas de las cuales han sido presentadas y premiadas en 

foros internacionales de la Especialidad de Alergología e Inmunología Clínica. Finalmente, el 

candidato es también autor de un capítulo de un libro divulgativo sobre investigación en dicho 

campo, a través de la Fundación Merck Salud. 

10.8.2.1 Revistas internacionales de impacto 

1. Escudero C, Sánchez-García S, Rodríguez del Río P, Pastor-Vargas C, García-Fernández 

C, Pérez-Rangel I, Ramírez-Jiménez A, Ibáñez MD. Dehydrated egg white: an allergen 

source for improving efficacy and safety in the diagnosis and treatment for egg allergy. 

Pediatr Allergy Immunol. 2013;24(3):263-9 [factor de impacto 3.859]. 

2. Benedé S, Pérez-Rangel I, Lozano-Ojalvo D, Molina E, Ibañez MD, López-Fandiño R, 

López-Expósito I. Anaphylaxis induced by a drug containing lysozyme and papain: influence 

of papain on the IgE response. Int Arch Allergy Immunol. 2014;165(2):83-90 [factor de 

impacto 2.433]. En esta publicación, realizada a partir de un caso clínico procedente del 

presente estudio de investigación, se concluye que la administración combinada de lisozima 

con enzimas proteolíticas como la papaína puede ocasionar una reacción alérgica, por lo que 

es de vital importancia considerar todos los componentes e interacciones cuando los fármacos 

sean consumidos por personas alérgicas. 

3. Escudero C, Rodríguez Del Río P, Sánchez-García S, Pérez-Rangel I, Pérez-Farinós N, 

García-Fernández C, Ibáñez MD. Early sustained unresponsiveness after short-course egg oral 

immunotherapy: a randomized controlled study in egg allergic children. Clin Exp Allergy. 

2015;45(12):1833-43 [factor de impacto 4.324]. 

4. Pérez-Rangel I, Rodríguez Del Río P, Escudero C, Sánchez-García S, Sánchez-Hernández 

JJ, Ibáñez MD. Efficacy and safety of high-dose rush oral immunotherapy in persistent egg 

allergic children: a randomized clinical trial. Ann Allergy Asthma Immunol. 

2017;118(3):356-64.e3 [factor de impacto 2.746]. En esta publicación se comunica el trabajo 

de investigación desarrollado en el presente documento y se recogen la mayor parte de los 

resultados obtenidos. 

10.8.2.2 Congresos internacionales (premios recibidos) 

1. Pérez-Rangel I, Candón-Morillo R, Rodríguez-del Río P, Sánchez-García S, Escudero-

Díez C, Ibáñez-Sandín MD. Allergy to goat and sheep cheese in a paediatric population 

desensitized to cow´s milk by specific oral tolerance induction (SOTI). Abstract session 

“Pediatric food allergy II”, 29th Congress EAACI 2010. 

2. Candón-Morillo R, Pérez-Rangel I, Ramírez-Jiménez A, Rodríguez-del Río P, Escudero-

Díez C, Ibáñez-Sandín MD. Goat and sheep´s milk severe allergy and its role as a hidden 

allergen. Abstract session “Adult food allergy: fish, wine and dairy products”, 29th Congress 

EAACI 2010. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pastor-Vargas%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23551792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Fern%C3%A1ndez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23551792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Fern%C3%A1ndez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23551792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Rangel%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23551792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ram%C3%ADrez-Jim%C3%A9nez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23551792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ib%C3%A1%C3%B1ez%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23551792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bened%C3%A9%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25359082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Rangel%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25359082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lozano-Ojalvo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25359082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molina%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25359082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iba%C3%B1ez%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25359082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B3pez-Fandi%C3%B1o%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25359082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B3pez-Exp%C3%B3sito%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25359082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Int+Arch+Allergy+Immunol+2014%3B165%3A83%E2%80%9390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Rangel%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26236997
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Farin%C3%B3s%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26236997
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Fern%C3%A1ndez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26236997
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ib%C3%A1%C3%B1ez%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26236997
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Rangel%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28087382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodr%C3%ADguez%20Del%20R%C3%ADo%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28087382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Escudero%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28087382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Garc%C3%ADa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28087382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Hern%C3%A1ndez%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28087382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Hern%C3%A1ndez%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28087382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ib%C3%A1%C3%B1ez%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28087382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28087382
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10.8.2.3 Libros divulgativos 

1. Inmaculada Pérez. Estudio aleatorizado con grupo control de inmunoterapia oral rápida con 

huevo en niños con alergia persistente IgE mediada: desensibilización clínica y modulación 

de la respuesta alérgica. Proyecto Innova (Innovación e Investigación en Alergología). 

Pág:23-7. Fundación Merck Salud. ISBN: 978-84-940824-8-1. D.L.: M-9379-2017.  
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