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1. ASPECTOS PRELIMINARES

1.1.Resumen / Palabras clave.

Introducciéon. Clasicamente se ha manejado la alesyi huevo mediante
medidas estrictas de evitacion del alimento e awiimes claras de actuacion en
caso de ingesta accidental. No obstante, en lamadt afios, se ha ido
demostrando que la mayoria de los nifios alérgicbsievo pueden tolerar

formas de huevo horneado o muy calentado.

Objetivos. Principal: evaluar las caracteristicamunolégicas de los pacientes
alérgicos a huevo capaces de incorporar formashdas en su dieta, tratando
de detectar posibles predictores de la toleraridimevo horneado con el fin de
para poder ofrecer un tratamiento mas personalidada alergia alimentaria.
Secundarios: evaluar las caracteristicas clinicasales de los pacientes
alérgicos a huevo capaces de incorporar formashdas en su dieta, tratando
de detectar posibles predictores de la tolerandiaevo horneado, describir los
cambios inmunolégicos detectados a lo largo deluisggnto en aquellos
pacientes que han superado la prueba de provocacbrtontrolada a huevo
horneado y, por tanto, lo han incluido en su diekscribir las reacciones
adversas durante las pruebas de provocacion y tduehrconsumo de huevo
horneado en su domicilio, determinar el tiempol ¢sadquisicion de tolerancia
completa en ambos grupos (tolerantes e intoleraatdgaievo horneado) y

comprobar si la introduccion de huevo horneadoeaaalicha la tolerancia.

Material y Métodos. Estudio prospectivo observagianalitico, con muestreo
consecutivo. Se recogeran, durante el periodo dtutaeiento, los datos
inmunologicos basales (IgE especifica a clara devdu ovoalbumina y
ovomuoide y resultado de los prick-test frente asesismas proteinas) de
aguellos nifios diagnosticados de alergia alimentriuevo IgE mediada para
intentar correlacionarlos con la tolerancia a husmmeado (resultado positivo 0
negativo de una prueba de provocacion a huevo adoje

Resultados: no existen por el momento resultadelgrpnares.



Palabras clave: alergia a huevo, huevo horneadeyohwalentado, alergia

alimentaria, prueba de provocacion oral, cambiosiimolégicos.

1.2. Abstract / Keywords.

Introduction. Classically, egg allergy has been agaa through strict food
avoidance measures and clear indications in casacofdental ingestion.
However, in recent years, it has been shown that gg allergic children can
tolerate forms of baked or heated eggs.

Objectives. Principal: to evaluate the immunolobicharacteristics of egg
allergic patients who are able to incorporate bdkeahs into their diet, trying to
detect possible predictors of baking egg toleras®xondary: to evaluate the
baseline clinical characteristics of egg allergiatignts who are able to
incorporate baked forms into their diet, tryingdetect possible predictors of
baked egg tolerance; to describe immunological geamletected during follow-
up in those patients who have passed the oral ébatlenge to baked egg and
therefore have included it in their diet; to delserthe adverse reactions during
the oral food challenge and during the consumpiobpaked egg in their home;
to determine the total time of acquisition of fullerance in both groups
(tolerant and intolerant to baked egg) and chetkeafintroduction of baked egg

accelerates resolution of egg allergy.

Material and methods. Analytical observational pegdive study, with
consecutive sampling. During the recruitment periothe baseline
immunological data (specific IgE to egg white, dwahin and ovomuoid and
result of prick tests against those same proteiit)be collected from those
children diagnosed with egg allergy to try correldahem with bake egg

tolerance (positive or negative result of a bakggl @allenge).

Results: preliminary results do not exist at themab



Key words: Egg Hypersensitivity, baked egg; heatgd, food allergy, oral food
challenge, immunological changes.
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2. CUERPO

2.1.Introduccién / Estado actual de la cuestion.
La alergia alimentaria es un problema comun y enesiio en los ultimos afios
gue afecta principalmente a la poblacion pediatiraEuropa, al menos el 25%
de los nifios convive con alguna enfermedad alérgida alergia alimentaria
afecta al 4-6% de la poblacion en edad escolarhosude ellos alérgicos a mas
de un aliment&”: En las tltimas décadas estamos asistiendo a uergoren la
prevalencia de trastornos alérgicos, entre ellaselayia alimentaria, asi como de

un aumento en la severidad de las reacciones advezsundarids 2.

En Europa, los alimentos mas implicados en lascreaes adversas que ocurren
durante la infancia son la leche de vaca, el huegofrutos secos, el pescado y
el mariscd®. La alergia a la leche de vaca y el huevo es m@sic en nifios en

etapas preescolares mientras que la alergia arlwssfsecos, pescados y

mariscos lo es en etapas mas tardias.

Concretamente, la alergia alimentaria al huevotafeproximadamente a un
2.5% de la poblacién, en su mayoria poblacion peckd® ¥, y es necesario

tenerla en cuenta no solo por el impacto sobrelladglel paciente, sino también
por el descenso en la calidad de vida y el impactocional que supone para €l
y su familia, relacionado muchas veces con la asi@ii a otras enfermedades
atépicas®. El diagnéstico de alergia alimentaria a edademptanas hace que

los padres adquieran muy pronto la responsabili@gagiarantizar la seguridad de
su hijo, lo que puede alterar el equilibrio entgugidad y autonomia, por ello la
calidad de vida reportada por padres de nifios [sygia alimentaria es inferior

a la reportada por padres de nifios sin patologrgiah, siendo las madres, y no

los padres, las que presentan mayores tasas és pstnsieda.

Dada la implicacion psicosocial que supone la &eajimentaria, debemos ser
escrupulosos con el diagndstico. Segun las recoac@mkes del Comité de
Alergia Alimentaria de la Sociedad Espafiola de Inohagia Clinica y Alergia
Pediatrica, el diagnostico debe basarse en tragepifundamentales: en primer

lugar, debe existir historia previa sugestiva deccen adversa tras ingesta de
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huevo. Por otro lado, debemos comprobar la seimzsibibn al alimento
mediante pruebas alérgicas, que han de ser pasftieteccion de IgE especifica
en sangre del paciente, que puede ser frente a adahuevo o a cualquiera de
sus proteinas, las mas frecuentes la ovoalbumelayomucoide y/o deteccion
de IgE especifica en pruebas cutaneas o prickieshién frente a clara de
huevo o cualquiera de sus proteinas). Por Ultim@ pasos concretos en los que
ni la historia clinica ni la determinaciéon del ebktu alergo-inmunolégico
resulten concluyentes, deben realizarse pruebgsadecacion oral controlada
al alimento implicado, en este caso el huevo, gusasideraria el gold standard

para la confirmacion del diagndsticd

Clasicamente se ha manejado la alergia a huevoantednedidas estrictas de
evitacion del alimento hasta la resolucién esparéte la alergid’ que suele
suceder en edad escolar, en méas de la mitad @dados antes de los 14 affds
recibiendo instrucciones claras para actuar en dasoeaccion adversa por
ingesta accidental. Mantener una dieta estrict&wili@acion no es facil, y las
transgresiones son relativamente frecuentes y puketgar a ser graves, en la
mayoria de los casos en el contexto de situaciomesales de la vida cotidiana.
Esto supone un trastorno tanto para el nifio coma lgafamilia, que debera
modificar su rutina diaria en funcion de la nueaagion que se plantea, lo que
podria afectar, como ya hemos comentado, a laachtid vida global del nucleo
familiar. Muchos padres limitan sus actividadesaes fuera del domicilio por
el estrés que les supone enfrentarse a situacioeesenarios no controlados,
por la ubicuidad del alérgeno en muchos alimentogpoy la falta de
conocimiento que del tema presenta el resto delapion, lo que consideran

un factor de riesgo de reaccion adversa en sus‘fijo

No obstante, en los ultimos afios se ha ido denmukirque la mayoria de nifios
alérgicos a huevo pueden tolerar formas de huewoeehdo o muy calentado
gracias a la alteracién estructural que el calercejsobre sus proteifas® %

dificultando asi el reconocimiento por el sistemanunolégico. Otro modo de
disminuir la capacidad alergénica de las protedi@hsuevo es hornearlo dentro

de una mezcla que contenga otros ingredientes cgrasas, azlcares 0



proteinas (dentro de un bizcocho o magdalena, mnpdo), ya que esto

dificulta atin mas el acceso de nuestro sistemariniagico al alérgen8?.

Pero ademas, la introduccion de huevo horneada dietia no so6lo mejoraria la
calidad de vida de los pacientes y sus familiasie® que se ha relacionado con
un adelanto en la adquisicién de la tolerancia detapal alimento®. Los
sujetos alérgicos a huevo que son capaces de agreorformas horneadas a su
dieta, experimentan cambios inmunoldgicos que deiqo corresponder con los
apreciados en sujetos que adquieren la tolerahdmuevo de forma natural,
como son la disminucion del tamafio de la papuldasrpruebas cutaneas, la
disminucién de los niveles de IgE especifica aacti® huevo o sus proteinas
especificas o la elevacion de los niveles de Igfhté a alguna de esas
proteinas®® * 1 |0 que podria relacionarse con la adquisiciértadierancia
completa al huevo en todas sus formas. Pero adestastolerancia completa al
huevo podria alcanzarse antes en los pacientesanseimen huevo horneado
con regularidad que en aquellos pacientes que rsigne dieta estrictd®, lo

gue aceleraria la resolucion del problema.

No obstante, no todos los pacientes alérgicos achsen capaces de incorporar
formas horneadas en su dieta, ya que algunos oeacciambién a ellas. Para
comprobar la tolerancia a huevo horneado debezees#i una prueba de
provocacion controlada y supervisada en medio badapp y por profesionales

ya que la introduccion de formas horneadas noex&éta de riesgo, y en algun
caso pueden llegar a producirse reacciones sidéndarante la misma que

precisen administracion de adrenalina intramusé&tiaf)

Estado actual de la cuestion.

En general, para predecir la tolerancia a huevopteto el valor predictivo
positivo es bajo y el valor predictivo negativo msly alto, de ahi que la
negatividad de las pruebas cutaneas practicama&nbeye la alergia al huevo

@7 La determinacion de las IgE especificas del staenbién plantea problemas



de interpretacion. Una determinacion negativa pacalbimina y ovomucoide

tiene un alto valor predictivo negativo, pero nolaye la reactividad clinic&®.

La clara de huevo contiene mas de 20 proteinasdsi&a ovoalbumina y el
ovomucoide los principales alérgenos. Aunque laatiMonina es la proteina
mas abundante en la clara de huevo, el ovomucadel erincipal alérgeno
implicado en las reacciones adversas. La impodadel ovomucoide como
alérgeno reside en su estabilidad frente al calnente a la digestion por
proteinasas, de ahi que muchos estudios consitkeriggk especifica frente a
ovomucoide como el marcador mas importante paredepiela tolerancia a

huevo horneado, como ocurre en el estudio publipadéndo en 2008

No obstante, otros han intentado establecer eil pariunolégico del paciente
alérgico capaz de tolerar formas horneadas, lonmsepermitiria predecir la
respuesta en caso de introduccion de horneadoa dieth, pero aun no hay

datos concretos al respe€tb®® 2V

Urisu publica en 1997 cémo 21 de 38 sujetos alésgichuevo eran capaces de
tolerar huevo calentado; de los 17 que reaccionaoonhuevo calentado, 16
toleraron clara de huevo calentada previamente froada, a la que se le habia
eliminado el ovomucoide®. Konstantinou no encuentra diferencias
significativas en los valores de IgE especificdasacde huevo y sus proteinas y
en el tamafo del prick-test entre pacientes tolesag no tolerantes a huevo
horneado?). Lieberman publica en 2012 que los valores de dgfecifica a
clara de huevo son mas bajos en pacientes capadesechr huevo horneado,
sin evidenciar diferencias significativas en lobxas de los prick-test a clara de
huevo y sus protein&s). Por otro lado, aunque en el estudio llevadoba qmr
Lemon-Mulé et al, la IgE especifica a ovomucoidestm el valor predictivo
mas alto de tolerancia a huevo calentado, no fdeieb parametro estudiado, y
aunque también los niveles de IgE especifica a aarhuevo y ovoalbumina
fueron mas altos en pacientes que reaccionan aohaakentado, ningun
parametro estudiado (ni en sangre ni en piel) mogalores predictivos lo
suficientemente altos como para poder establecempenil de seguridad,

necesitando en todo caso la prueba de provocac#incontrolada a huevo
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calentado para poder establecer el diagnosticaitiedi; tampoco en ese estudio
los pardmetros clinicos parecen predecir el redultde las pruebas de
provocacion, ni siquiera la historia previa de daxsifa en relacion con la ingesta
de huevo™. Y por dltimo, no parece que exista correlaciértreeria

determinacion de IgG sérica especifica frente alinmento y el resultado de una

prueba de provocacion oral controldtfa®* 2°

Mediante este trabajo se procedera a evaluar tastedsticas inmunolégicas de
los pacientes alérgicos a huevo capaces de in@rpammas horneadas en su
dieta, tratando de detectar posibles predictoresladeolerancia al huevo
horneado con el fin de poder ofrecer un tratamien&s personalizado a cada
paciente. Asimismo, mediante el seguimiento a lapjgzo de todos los
pacientes alérgicos a huevo, se tratara de estaldela introduccion de huevo
horneado de forma habitual en la dieta del pacialétgico acelera la tolerancia
completa a huevo, asi como evaluar los cambios noigicos que
experimentan los nifios alérgicos a huevo capacesndarporar formas
horneadas en su dieta. El objetivo es ofrecer atariento mas personalizado
de la alergia alimentaria, centrado en cada pagigngjue permita resolver el
problema a la mayor brevedad posible.

Establecer un protocolo de actuacion que incluyatf@duccion de horneados
podria liberar la dieta del paciente, contribuyeasioa la mejora en la calidad de
vida y a mejoras en el marco emocional del pacigrdas familiares, a la vez
gue aceleramos la resolucion definitiva de su &egpr lo que creo que seria

beneficioso tanto para los propios pacientes caana @ entrono que les rodea.

2.2.Hipotesis.
Los valores de IgE especificas frente a clara davdy sus proteinas y/o los
valores del prick-test frente a las mismas puededeqgir la tolerancia a huevo

horneado en pacientes alérgicos a dicho alimento.

2.3.0Objetivos.
Principal: Determinar si se pueden correlacionandalores de IgE especifica a

clara de huevo y sus proteinas (ovoalbumina y ovoide) y/o los valores del
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prick-test frente a dichas proteinas con el redalfaositivo o negativo de una

prueba de provocacion oral controlada a huevo kdimen nifios alérgicos a

dicho alimento.

Especificos:

1. Describir las caracteristicas inmunoldgicas basaleslos pacientes; se
especifican en el apartado 2.4.4 (Variables).

2. Describir las caracteristicas clinicas basalesodephcientes y determinar
posibles predictores clinicos de la toleranciaevblthorneado. Se especifican
las caracteristicas basales en el apartado 2.4rdaples).

3. Describir los cambios inmunolégicos detectadoslarigo del seguimiento en
aquellos pacientes que han superado la pruebabdegaicion oral controlada
a huevo horneado y, por tanto, lo han incluidowedista.

4. Describir las reacciones adversas durante las asuele provocacion y
durante el consumo de huevo horneado en su domnicili

5. Determinar el tiempo total en alcanzar la tolerancompleta en ambos

grupos (tolerantes e intolerantes a huevo hornegdapmprobar si la

introduccidon de huevo horneado acelera dicha totésa

2.4.Metodologia
2.4.1. Disefo del estudio.

Estudio observacional analitico de disefio prospecti

Tras diagnosticar de alergia alimentaria a huevolaertonsulta de
alergologia infantil, (ver anexo 1 “Diagnostico dergia alimentaria a
huevo IgE mediada”), se propone a los padres/twiiegales la inclusiéon
al estudio. Tras informar adecuadamente, se solwit firma en el
consentimiento informado (ver anexo 2 “Modelo densemtimiento
informado”). A todos aquellos pacientes que aceperticipar en el
estudio se les realiza una entrevista detallada lgarecogida de datos
clinicos y se les extrae una muestra sanguinea pzatizar las
determinaciones inmunoldgicas basales. Se espatifidichas

determinaciones en el apartado 2.4.4 (Variables).
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Posteriormente, a todos ellos, se les realiza une@bp de provocacion
oral controlada a huevo horneado doble ciego, espithd de Dia

Pediatrico y bajo supervisibn médica, para detenlatolerancia o no a
dicho alimento. A todos aquellos pacientes que swgerado la prueba
de provocacion a huevo horneado se les somets, &4 damanas, a una
prueba de provocacion oral controlada con huevdocpara determinar
si realmente son tolerantes o0 no a huevo completoahexo 3 “Pruebas

de provocacion oral controlada”).

Posteriormente, se consideraran dos grupos difiewkrs:

- Grupo intervencién: pacientes alérgicos a huevohguesuperado la
prueba de provocacion oral controlada a huevo ldim@ero no la
prueba de provocacion a huevo crudo. A dichos ptsese les
instruye para recibir en domicilio 2 g de proteinds huevo
horneado al dia durante el seguimiento.

- Grupo control: pacientes alérgicos a huevo quearoduperado la
prueba de provocacion oral controlada a huevo ladimeSe les
instruye para seguir una dieta exenta de huevo ntiural

seguimiento.

A ambos grupos se les realizaran pruebas de prowocaoral
controladas a huevo crudo cada 12 meses hastalgsmibn completa
de tolerancia a huevo (tolerancia completa = pragidn oral controlada

a huevo crudo negativa).

Ademas, a todos los pacientes del grupo intervarsgdes realizara una
analitica sanguinea para medicion de marcadoresnioldgicos a los 3,

6, 12, 18 y 24 meses y posteriormente cada 12 nests que adquieran
la tolerancia completa a huevo y durante un maxdmd afos (duracion

estimada del estudio).

2.4.2. Sujetos
Poblacion diana: poblacion pediatrica con alerdimentaria a huevo

IgE mediada.
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2.4.3.

Poblacion accesible: pacientes pediatricos diagaakis de alergia
alimentaria a huevo IgE mediada en nuestro cemspitalario.

Poblacién elegible: la que cumpla los criterios idelusion que se
comentan a continuacion durante el periodo de tadiento del estudio,
cuyo padre/madre/tutor legal haya firmado el cotiseento informado,
y que no cumpla ninguno de los criterios de exélusjue se exponen a

continuacion.

Criterios de inclusion:

- Pacientes entre 12 meses y 12 afios diagnosticadusestro centro
hospitalario de alergia alimentaria IgE mediadauavb durante el
periodo de reclutamiento (ver anexo 1 “DiagnOsti® alergia
alimentaria a huevo IgE mediada”).

- Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con historia clinica de reaccion advees ingesta de
huevo pero que no cumplan criterios de alergia gEdiada
(pruebas cutaneas y en sangre negativas).

- Adecuada tolerancia a huevo horneado en el momelaio
diagnostico (no tendriamos valores inmunoldgicasales previos a
la introduccion de horneados en la dieta).

- Contraindicacion para realizar prueba de provoceagial controlada
(ver anexo 3 “Pruebas de provocacion oral contejlad

Tamarfo muestral.

El muestreo se llevara a cabo desde la aprobaeidproyecto por parte
del Comité de Etica e Investigacién Clinica (juB@l7) hasta diciembre
2020. Se trata de un muestreo consecutivo duraai®8y medio, lo que
nos posibilitara la obtencién de unos 140 pacieatésgicos a huevo
(cifras que coinciden con los pacientes reclutagfo®studios similares
llevados a cabo en paises con similar prevalerecla gdatologia).
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2.4.4. Variables.

Variable independiente: resultado de la prueba awogacion oral

controlada a huevo horneado. Variable dicotonioaitiya/negativa.

Variables dependientes:

Objetivo principal y especifico 1: caracteristicasnunoldgicas
basales de los pacientes incluidos en el estudiore8lizaran las
siguientes determinaciones: IgE especifica a clde huevo,
ovoalbumina y ovomucoide, IgG4 especifica a ovaaiba y
ovomucoide (todas ellas en kU/L), tamafio de la |@apa prick-test
frente a clara de huevo, ovoalbumina y ovomucoiddas ellas en
mm). Variables cuantitativas continuas.

Objetivo especifico 2: caracteristicas clinicasalessde los pacientes
incluidos en el estudio. Se recogeran los sigusertatos: edad
(variable cuantitativa continua, en meses), seaddble dicotomica —
hombre/mujer), asociacion con dermatitis atopieaiéble dicotomica
— Si/No), asociacion con sibilante recurrente @lads dicotomica —
Si/No), asociacién con otra alergia alimentariai@lde dicotomica —
Si/No), tiempo de lactancia materna recibida (\@eacuantitativa
continua, en meses), manifestacion clinica de smepa reaccion
(variable nominal multicotbmica: cutanea, digestivespiratoria o
varias de las anteriormente descritas), anafil@xevia con huevo
(dicotomica — Si/N0), historia familiar de alergiBmentaria (variable
dicotomica — Si/No).

Objetivo especifico 3: IgE especifica a clara deviay ovoalbimina y
ovomucoide, 1gG4 especifica a ovoalbumina y ovondedtodas
ellas en kU/L), tamafio de la papula en prick-teshte a clara de
huevo, ovoalbimina y ovomucoide (todas ellas en mio} 3, 6, 12,
18 y 24 meses y posteriormente cada 12 mesesdastadquieran la
tolerancia completa a huevo. Variables cuantitato@tinuas.
Objetivo especifico 4: reacciones adversas durémt@rueba de
provocacion y/o durante el consumo de huevo homeaddomicilio.

Variable dicotébmica: Si/No. Variable nominal muttiémica:
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reaccion cutanea, reaccion digestiva, reaccionregspga o varias de
las anteriores.

Objetivo especifico 5: tiempo en conseguir la &era completa a
huevo (en meses). Tiempo en meses que tarda ceateancluido
en el estudio en superar la prueba de provocaaidncontrolada a
huevo crudo. Variable cuantitativa continua.

Otras variables: dieta. En el grupo de intervencéntrata de la
ingesta de 2 g de proteina de huevo horneado ®.diam el grupo
control se trata de la evitacion estricta del huenda dieta en todas

sus formas.

2.4.5. Recogida de variables.

2.4.6.

Se precisan 4 personas para la recogida de vaiable

- 3 alergologos infantiles que se encargaran dettawsta inicial y las

sucesivas revisiones donde recogeran las variablascas e
inmunolégicas (segun resultados analiticos), asioctos posibles
efectos adversos en domicilio. Seran estos aleggéloos que
informen a la familia previa inclusién en el estuglilos que recojan
la firma en el consentimiento informado.

1 pediatra asignado a hospital de dia pediatrice gecogera
informacion acerca de las pruebas de provocacesyltado de las

mismas y aparicion de reacciones adversas.

Lugar: Hospital Universitario Santa Lucia, CartagerfMurcia).

Consultas externas de Alergologia Infantil y Haapie Dia Pediétrico.

Analisis de datos.

La informacion sera recogida por los investigaderesina base de datos
Excel (encriptada) para posteriormente analizasla & programa IBM
SPSS Statistics v20 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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Realizaremos un estudio descriptivo en el que dases numeéricas se
resumiran como media, desviacion tipica, medianainmo y maximo, y

las variables cualitativas con frecuencias y pdajes.

Previa aplicacion de contraste de hipoétesis, serasd la normalidad de
las variables mediante el test de Kolmogorov-Snfimdas condiciones

de homogeneidad de varianzas mediante la pruebeveae.

- Para valorar la posible relacion significativa entas variables
inmunologicas y el resultado de la prueba de prasion oral a huevo
horneado, aplicaremos la comparaciéon de medias-8tident para
dos factores cuando la distribucion de la varigel@ normal. Cuando
no se demuestre normalidad en la variable usaresho®st no
paramétrico U de Mann-Whitney para 2 muestras. fiosinente,
aguellos parametros significativos se analizaradiamée curvas ROC

para poder establecer una recomendacién concreta.

- Para valorar la posible relacion significativa entas variables
clinicas y el resultado de la prueba de provocadtal a huevo
horneado se realizara un analisis estadistico Ty&iudent o U de
Mann-Whitney (en funcion de la normalidad de laalae) en caso de
variable clinica cuantitativa, y una prueba Chidrado o test exacto
de Fisher (en funcion de la normalidad de la végjakbn caso de

variable clinica cualitativa.

- Para determinar si la tolerancia completa a huevalsanza antes en
pacientes que reciben horneados en su dieta sieamfala posible
interaccion tipo de dieta - tiempo en alcanzarolaraincia (meses)
mediante analisis estadistico tipo T-Student o WMdan-Whitney (en

funcion de la normalidad de la variable).

Todos los resultados se consideraran significagpansa un nivel alfa<0.05.
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2.4.7. Dificultades y limitaciones.
La principal limitacién en el estudio es el larggntpo de reclutamiento
de pacientes, lo que podria evitarse si plantedgamo estudio
multicéntrico. También es posible que los paciemes sigan las
indicaciones dietéticas indicadas para el grupgual pertenecen, o que
declinen continuar el estudio una vez iniciado debal namero de

analiticas que se deben extraer (sobre todo &b idet estudio).

2.5.Plan de trabajo.
Inicio del proyecto: mayo 2017. Elaboraciéon delyeaio de Investigacion.
Presentacion del Proyecto de Investigacion al GielldHospital.
Desde la aprobacion del CEIC (junio 2017) hasteenibre 2020: reclutamiento
de pacientes en el estudio.
Alos 3, 6, 9 y 12 meses de inclusion en el estuali@lisis provisional de los
datos disponibles.
Cada 6 meses posteriormente: analisis de los defpgnibles.
Enero 2021: analisis final de los resultados y@iation del manuscrito para su

publicacion.

Distribucion de tareas:

- Investigador principal: Dra. Patricia Alvarez Goleza Médico Adjunto de
pediatria, asociada a la Unidad de Neumologia ygalegia Infantil. Se
encargara de elaborar el proyecto de investigadi@h,reclutamiento de
pacientes, de la recogida de datos y del anakslssimismos. Ademas, sera
la encargada de elaborar el manuscrito final pagublicacion.

- Investigadores asociados: Dra. Esther Bragado &tcar Dra. Patricia
Garcia-Marcos Barbero; médicos Adjuntos de pediatasociadas a la
Unidad de Neumologia y Alergologia Infantil. Dr. id&l Calvo Martinez;
meédico Adjunto de Pediatria, asociado a la UnidadJthencias y Hospital
de Dia Pediatrico. Se encargaran del reclutamidatpacientes, recogida e
inclusion de datos en la base. El Dr. Daniel Callastinez seré el encargado
de realizar las pruebas de provocacion oral caded en el Hospital de Dia

y la recogida de informacion derivada de ellas. Dra. Patricia Garcia-
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Marcos Barbero ayudara con el analisis estadisti@dra. Esther Bragado

Alcaraz ayudara con la elaboracién del manuscrito.

Experiencia del equipo investigador: Dra. Patridi@arez Gonzéalez y Dra.
Esther Bragado Alcaraz son investigadoras colalboaad del proyecto de
investigacion “Test de esfuerzo para nadadores poaible estrategia
diagnéstica”, aprobado por el CEIC el 28/06/2016maro de expediente
EO.16/20.

2.6.Aspectos éticos.
Pendiente de aprobacion del proyecto por parte Gmhité de Etica e

Investigacion Clinica del Centro. Solicitada ap@ba en mayo 2017.

2.7.Aplicabilidad y utilidad de resultados.
De poder establecer un perfil inmunolégico y/o ictihncapaz de predecir la
tolerancia a huevo horneado podriamos implememigrrotocolo de actuacion
individualizado para cada paciente, que nos peFgdtiseleccionar a aquellos
nifos capaces de introducir horneados en su dietdotal seguridad, evitando
reacciones adversas previsibles y pruebas de pmoMwcpositivas. Esto podria
liberar la dieta del paciente, contribuyendo dsirejora en la calidad de vida 'y

a mejoras en el marco emocional del paciente yasutiares.

Ademas, si se demuestra que la introduccion deehdos es capaz de acelerar
la resolucion completa de la alergia, estariamoslaathndo el “final del

problema”, lo que seria beneficioso tanto pargtopios pacientes como para el
entrono que les rodea y el propio sistema sanjtque se beneficiaria del ahorro
econdémico que supone el fin del seguimiento de#msentes alérgicos a huevo
(revisiones, analiticas, pruebas de provocacioh atencion por reacciones ante

ingestas accidentales, etc.).

Medios disponibles: el Centro dispone de prografesel y programa IBM
SPSS Statistics v20 para recogida y analisis détag®s. También dispone de
laboratorio propio para el estudio de marcadoresimologicos y posibilidad de

realizacion de pruebas cutaneas (prick-test) posopal especializado en las
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consultas de alergologia infantil. Asimismo, dispmios de Hospital de Dia
Pediatrico con personal especializado asociadollesax a cabo las pruebas de

provocacion oral.

2.8.Presupuesto.
Gastos de personal: 0 euros. Los investigadoresbtendran remuneracion
por participar en el estudio.
El Centro dispone del personal y las infraestr@asurecesarias para llevar a

cabo la investigacion sin gasto extraordinario.

3. RESULTADOS PROVISIONALES.
Ha sido imposible iniciar la recogida de datos. Ads encontramos en espera de la
aprobacién del estudio por parte del CEIC del ced{probacion solicitada en mayo
2017.
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5. ANEXOS

ANEXO 1.- Diagnoéstico de la alergia alimentaria a bevo IgE mediada.

Para el diagnéstico de alergia IgE mediada se nacesmplir los siguientes

requisitos:

1. Determinacién de IgE especifica a clara de huevpraieinas especificas

(ovoalbumina/ovomucoide) en muestra sanguinea5-KV3;

2. ylo presencia de prick-test positivo a clara devhue proteinas especificas (> 3

mm de papula) en prueba cutanea;

3. asociado a historia clinica de reaccién adversaigesta del mismo.

Determinacion de IgE especifica a clara de huevoproteinas especificas:

Extraccion de muestra sanguinea para analisisbemal®rio mediante estudio
inmunoenzimatico (ImmunoCAP fluorescence enzyme umpassay - Thermo
Fisher Scientific®).

Proporciona resultados cuantitativos y no se iigtierfcon la toma de farmacos.

La deteccidon mas baja es de 0,35 kU/l y la masdalthO0 kU/I.

Pruebas cutaneas — prick-test a clara de huevo ogeinas especificas

Técnica llevada a cabo por enfermera especializada.

Se realiza una puncion a través de una gota dacéxtalergénico colocada en la
epidermis del antebrazo del paciente, que posibiljte los componentes
alergénicos se unan a moléculas de IgE especifigatas a la superficie
mastocitaria, induciendo la activacion de estaslagl

Para la puncion se utilizan lancetas (método der@ite) para atravesar la gota
de antigeno de manera perpendicular a la pielrsiugir sangrado.

Deberia usarse una lanceta para cada alérgenonuimza

Extractos alergénicos a concentraciones de 10 nydralla clara de huevo y de
1 mg/ml para la ovoalbumina y el ovomucoide (Labmtas Bial Aristegui®).
Lectura del resultado: a los 20 minutos de la pimcBe mide el tamafio de la

papula, no del eritema.
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- Siempre se emplearan controles positivos y negatikb objetivo es detectar
falsos positivos debidos dermografismo y falsosatiegs relacionados con
mala reaccion a histamina por medicacion o enfeaghecbncomitante. Se
considera que la prueba esta correctamente real@shdo el control negativo
(solucion salina glicerinada al 50%, conservantbithal de los extractos
alergénicos) no provoca reaccion alguna y el cobmqositivo (clorhidrato de
histamina en una concentracion de 10 mg/ml; 6,14nnde histamina base)
provoca una papula con un diametro igual o supar®mm.

- El paciente no debe haber recibido antihistaminezo$os 10 dias previos a la

realizacion de la prueba.
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ANEXO 2.- Modelo de consentimiento informado.

DOCUMENTO INFORMADO

"Utilidad del estudio inmunolégico para predecir latolerancia a huevo horneado

en pacientes alérgicos a dicho alimento

Documento de informacidépara padres o tutores legales del nifio para léepos

decision de Consentimiento Informado.

¢ EN QUE CONSISTE EL CONSENTIMIENTO INFORMADO?

Se le esta pidiendo que su hijo participe en uydtto de Investigacion Clinica. Antes
de tomar una decisidn sobre si desea que su hijoipa, debe comprender los posibles
riesgos y beneficios asociados a una investigad#nste tipo. Este proceso tiene dos
partes: la primera en la que usted debe recibat tadnformacion y comprenderla, y
una segunda en la que debera tomar la decisiorcefgas o consentir que su hijo

participe o no. Para alcanzar este objetivo:

* Recibira informacion detallada de este estudiadestigacion.

* Se le pedird que lea este documento de informacique lo firme una vez que
comprenda el estudio y solo si desea que su hijipe.

* Se le animara a hacer preguntas. Si hay algo quntienda sobre el estudio o si
tiene alguna pregunta, pida una explicacion argdgmar este formulario.

* Se le entregara una copia de estos documentosgjpatas conserve.

¢POR QUE SE QUIERE LLEVAR A CABO ESTA INVESTIGACICGN

La alergia alimentaria a huevo es un problema coque afecta principalmente a la
poblacion pediatrica. En las dltimas décadas estaaststiendo a un aumento en la
prevalencia de trastornos alérgicos, entre ellosldegia alimentaria, asi como de un
aumento en la severidad de las reacciones adviEesamgestaClasicamente se ha
manejado la alergia a huevo mediante medidas tastrie evitacion del alimento hasta
la resolucién espontanea de la alergia, que suekder en edad escolar. No obstante,
en los ultimos afios se ha ido demostrando que Yeniaade nifios alérgicos a huevo
pueden tolerar formas de huevo horneado o muy tealengracias a la alteracion
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estructural que el calor ejerce sobre sus protedifasultando asi el reconocimiento por
el sistema inmunoldgico. Otro modo de disminuirckpacidad alergénica de las
proteinas del huevo es hornearlo dentro de unalangae contenga otros ingredientes
como grasas, azucares o proteinas, ya que estal@ifain mas el acceso de nuestro
sistema inmunoldgico a las proteinas del alimemdointroduccion de huevo horneado
en la dieta no s6lo mejoraria la calidad de viddodepacientes y sus familiares, sino
gue se ha relacionado con un adelanto en la aduisile la tolerancia completa al
alimento. Pero no todos los nifios son capacesldmateel huevo horneado, de modo
gue necesitamos llevar a cabo pruebas de provacpai@ comprobar si un nifio puede

0 no incluir horneados en su dieta.

OBJETIVO DE ESTA INVESTIGACION

Se pretende, mediante esta investigacion, determuma nifios se beneficiarian de la
introduccién de horneados en su dieta en funcidlagipruebas diagndsticas realizadas
con anterioridad (determinaciones en sangre y med@uebas cutaneas).

DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

Tras ser diagnosticado de alergia alimentaria adyue solo en aquellos casos de que
exista autorizacion por parte de madre/padre o tagal, se les realiza una entrevista
detallada para recogida de datos clinicos y seXése una muestra sanguinea para
realizar las determinaciones inmunolégicas bas&esteriormente, a todos ellos se les
realiza una prueba de provocacion oral controlati@evo horneado doble ciego, en
Hospital de Dia Pediatrico y bajo supervision madpara determinar la tolerancia o no
a dicho alimento. A todos aquellos pacientes queshaerado la prueba de provocacion
a huevo horneado se les somete, a las 4 semanas, prueba de provocacion oral
controlada con huevo crudo para determinar si refatienexiste o no alergia alimentaria

a huevo.

Si su hijo supera la prueba de provocacion a hdewmeado, deberan recibir en
domicilio 2 g de proteinas de huevo horneado al(ellaforma de magdalena, se les
facilitara la receta exacta). Posteriormente, d&lmeses, se sometera al nifio a nuevas
pruebas de provocacion oral a huevo crudo, hast@sga resulte negativa, momento en

gue se considera que la alergia a sido superada.
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Ademas, si su hijo supera la prueba de provocaaidruevo horneado, también se
deberan realizar analiticas para medir marcad@esdedgia en sangre a los 3, 6, 12, 18,
24 meses, y posteriormente cada 12 meses hasla gjeegia se haya superado.

BENEFICIOS Y RIESGOS

El principal beneficio para su hijo es la posilalidde incorporar formas horneadas de
huevo en su dieta, que no solo mejorara la cali@adida del propio nifio, sino también
la del entorno que le rodea. Por otro lado, y dagolos Ultimos estudios apuntan a una
aceleracion de la tolerancia completa a huevoriastas adelantando la resolucion

total de su problema alérgico.

Existen riesgos inherentes a la propia prueba deopacion, motivo por el que debe
realizarse en medio hospitalario y bajo supervisitica. Las reacciones durante las
provocaciones han sido descritas, pero rara vesidargraves (tipo anafilactico), y, en
cualquier caso, nunca mortales. El personal quelaté a su hijo esta especializado en
reconocer y tratar este tipo de reacciones advezssi® las que se encuentran el picor
de boca, los exantemas urticariales, los vomitodp$ o dificultad respiratoria... En
caso de que la provocacion resulte positiva, eb piiede requerir tratamiento oral o

incluso intravenoso/intramuscular, dependiendadgdvedad de la reaccion.

CIRCUNSTANCIAS POR LAS QUE PUEDE SALIR DEL ESTUDIO

Su hijo podra abandonar el estudio de forma libsenytener que dar explicaciones, y en

el momento que asi lo decidan.

Ademas, el estudio podria suspenderse si no hubidggente nimero de pacientes.
Por otro lado, el investigador podria eliminar apatiente del estudio si durante el

mismo no cumpliese con los criterios adecuados.

CONFIDENCIALIDAD Y ACCESO A DATOS

El acceso a sus datos clinico-asistenciales sézagalguardando la mas estricta
confidencialidad de forma que no se viole la intiad personal de los nifios
participantes en el estudio. Los datos requendoa este estudio seran recogidos por

los médicos que atienden al nifio (investigadorgpad y colaboradores). Solamente
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seran recogidos datos que hagan referencia a Jetvol de este estudio. Sus datos
seran objeto de un tratamiento disociado, de moédajinformacion que se obtenga no
pueda asociarse a persona identificada o idertlécdara ello el investigador tendra
una lista con un codigo disociado de tal forma gal €l pueda identificar a los

pacientes participantes en el estudio. En genedairgnte el estudio se le garantiza el
estricto cumplimiento de la Ley 15/1999, de 13 deidinbre de Proteccion de Datos
Personales y la Ley 41/2002, de 14 de noviembgicdaeguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materianfdemacion y documentacion

clinica.

Puede quedarse con una copia de este documentoqgraeatarla con su familia o su
pediatra de Atencién Primaria.

Nombre completo y Firma del Investigador:

Lugar y fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto de InvestigacioriUtilidad del estudio inmunoldgico para

predecir la tolerancia a huevo horneado en paciersealérgicos a dicho alimento

» He leido el Documento Informado referido al Proges¢ Investigacion y se me ha
explicado su contenido.

* He tenido la oportunidad de hacer preguntas y skaneontestado.

Entiendo el objetivo de este Proyecto de Invesiigag lo que puede sucederle a mi
hijo.
Entiendo que puedo retirar el consentimiento dégyaar en el estudio en cualquier

momento y que esto no afectara de ninguna mankra euidados médicos de mi

hijo.
» Entiendo que recibiré una copia de este documerdowez se haya formado.
« Doy mi consentimiento libremente para que mi higrtigipe en este estudio de

investigacion, tal y como se me ha descrito eroelichento anteriormente citado.

Padre, madre o responsable legal de la tutelaifii@l n
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Nombre del presentador del documento (si no fuesevestigador)
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ANEXO 3.- Prueba de provocacion oral controlada.

1. PROVOCACION ORAL CONTROLADA CON HUEVO CRUDO.
Se siguen las recomendaciones de la Sociedad HapdéoAlergologia e
Inmunologia Clinica” y la European Academy of Allergology and Clinical
Immunology .
Material: clara de huevo pasteurizada (Guillén®,vdata en Mercadona®).
Envase de 1 litro contiene 30 claras de huevo,poue 33 ml del producto
contienen 1 clara de huevo (3,5 g de proteina apegdamente).
Objetivo: dosis inicial de 1 ml de clara de huexd(Q mg) e incrementos
progresivos cada 30 minutos hasta alcanzar la thdsisde 31 ml (3410 mg), lo

que equivale aproximadamente a una clara de hussteyrizada.

Protocolo:
Dosis objetivo: una clara de huevo pasteurizadar(i3B,4 g)
- Primera dosis: 1 ml (110 mg).
- Segunda dosis: 2 ml (220 mg).
- Tercera dosis: 4 ml (440 mg).
- Cuarta dosis: 8 ml (880 mg).
- Quinta dosis: 16 ml (1760 mg)

Intervalos: 30 minutos.

Si aparecen sintomas durante la prueba: susperd#nla misma y
administracion de tratamiento adecuado.
Si no aparecen sintomas durante la prueba: se etanphnteniendo vigilancia

clinica durante 2 horas tras su finalizacion.

2. PROVOCACION ORAL CONTROLADA CON HUEVO HORNEADO.
Se siguen las instrucciones publicadas por Stephanieonard en 2012 de la

Unidad de Alergologia Pediatrica del Hospital Mo8teai, en Nueva York>.

Material: 1 magdalena preparada segun la recetasguedica posteriormente,

gue contiene 1/3 de huevo (2,2 g de proteina deohue
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Objetivo: dosis inicial de 1/16 de magdalena ednw@ntos progresivos cada 30
minutos hasta alcanzar la dosis total de una megdal2,2 g de proteina de

huevo).

Protocolo:
Dosis objetivo: una magdalena (1/3 huevo=2,2 g)
- Primera dosis: 1/16 magdalena.
- Segunda dosis: 1/16 magdalena
- Tercera dosis: 1/8 magdalena
- Cuarta dosis: 1/4 magdalena
- Quinta dosis: 1/2 magdalena

Intervalos: 30 minutos.

Si aparecen sintomas durante la prueba: susperd#nla misma y
administracion de tratamiento adecuado.
Si no aparecen sintomas durante la prueba: se etanphnteniendo vigilancia

clinica durante 2 horas tras su finalizacion.

Preparacion de las magdalenas: receta para 6 magéalas

Ingredientes:
- 1taza de harina.
- 1 cucharadita de levadura para hornear.
- Yacucharadita de sal.
- 2 cucharadas de leche (de vaca, soja o almendras)
- Y cucharadita de canela (opcional).
- Y cucharadita de esencia de vainilla (opcional).
- 2 huevos.
- Y taza de azUcar.
- Yitaza de aceite de girasol.

- 1taza de puré de platano o manzana.
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Preparacion:

- Precalentar el horno a 180°C (la receta originaindlica en grados
Fahrenheit, hemos hecho la conversién directamente)

- Engrasar un molde para horno con hueco para 6 resgda

- Mezclar los ingredientes liquidos: leche, aceisgneia de vainilla, puré
de platano o manzana y huevos. Reservar.

- Mezclar los ingredientes secos: harina, azucarcaakla y levadura.

- Combinar ambas mezclas en una sola masa. Rem&repéia eliminar
los grumos.

- Repartir la masa entre los 6 huecos para magdatiehasolde de horno.

- Hornear al menos durante 30-35 minutos a 180°@gtalcomprobar que

estén hechos por dentro).

Contraindicaciones de la prueba de provocacién oralontrolada:

- Paciente que no puede recibir adrenalina.

- Pacientes que estén recibiendo tratamiento conbbegaeantes, inhibidores del
enzima convertidor de la angiotensina 0 inmunoSqUes.

- Pacientes que han recibido antihistaminicos oamdgs orales en los 15 dias
previos a la prueba.

- Historia de anafilaxia reciente (menos de 6 meses).

- Pacientes con mastocitosis.

- Paciente con asma inestable.

- Paciente con fiebre, sintomas respiratorios o siasode rinitis alérgica en el

momento de realizar la prueba.
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