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ABREVIATURAS. 

Ara h 1, Ara h 2 y Ara h 3: componentes alergénicos del cacahuete.
AUC: área bajo la curva.
CI: intervalo de confianza. 
Curva ROC: curva de características operativas para el re ceptor.
DE: desviación estándar.
FcεRII (CD23): receptores de baja afinidad de mastocitos y basófilos.
Fcє RI: receptores de alta afinidad de mastocitos y basófilos.
GEMA: Guía Española para el Manejo del Asma.
IgE: inmunoglobulina E. 
IgG: inmunoglobulina G.
IgG4: inmunoglobulina G4.
IL: interleucina. 
IT: población por intención de tratar. 
ITO: inmunoterapia oral. 
ITSL: inmunoterapia sublingual. 
kU: kilounidades.
L: litro.
MALT: tejido linfoide asociado a mucosas.
OMZ: omalizumab. 
OR: odds ratio.
OVA: ovoalbúmina. 
OVM: ovomucoide. 
p: dintel de significación estadística.
PPDC: provocación doble ciego 
Pru p 3: componente alergénico LTP (proteína transportadora de lípi-
dos) de melocotón.
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RAMG-12: reacción adversa moderada o grave en los 12 meses de tra-
tamiento con ITO.
RAMG-FI: reacción adversa moderada o grave en la fase de inducción 
de la ITO.
RAMG-UR: reacción adversa moderada o grave en la última reacción 
clínica. 
RIC: rango intercuartiles. 
RR: riesgo relativo.
SD: desviación estándar.
SEAIC: Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica.
SEICAP: Sociedad Española de Inmunología Clínica, Alergología y 

Asma Pediátrica.
sIgE: inmunoglobulina sérica específica.
T0: tiempo basal.
T12: tiempo a los 12 meses de seguimiento.
TGF‐beta: citocina factor de crecimiento transformante beta.
Th: linfocito T colaborador.
TNF-α: citocina factor de necrosis tumoral alfa.
Treg: linfocito T regulador.
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DEFINICIÓN DE CONCEPTOS. 

Alérgeno: antígeno capaz de estimular la producción de IgE mediante 
la inducción selectiva de una respuesta de célula T helper tipo 2 en un 
individuo genéticamente predispuesto, y de desencadenar una reac-
ción alérgica en un individuo previamente sensibilizado.

Alergia alimentaria: efecto adverso sobre la salud debido a una res-
puesta inmune específica que ocurre de forma reproducible con la ex-
posición a un determinado alimento.

Alergia: reacción inmunológica sintomática frente a un antígeno ino-
cuo del ambiente.

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

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

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

Atopia: tendencia personal o familiar a desarrollar sensibilización 
y producir anticuerpos IgE, en respuesta a la exposición habitual a 
alérgenos.
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Dermatitis atópica: enfermedad cutánea inflamatoria pruriginosa.

Desensibilización: estado reversible de reducción de la reactividad 
clínica logrado tras la exposición a dosis gradualmente crecientes de 
un alimento. Este estado puede desaparecer en el plazo de pocos días o 
semanas, tras suspender la ingestión regular del mismo. 

Desensibilización completa: cuando el paciente consigue tolerar una 
dosis equivalente a una ración del alimento, lo que permite introducir-
lo en la dieta sin restricciones. En el caso del huevo, se considera des-
ensibilización completa la tolerancia de una clara, cruda o cocinada, 
en función del objetivo propuesto.

Desensibilización parcial: cuando el paciente consigue aumentar el 
umbral de tolerancia al alimento, en comparación con la dosis previa 
tolerada al inicio de la ITO, sin alcanzar una dosis equivalente a una 
ración del alimento, o no tolerando alguna de sus presentaciones con-
sumidas habitualmente en la dieta.

Hipersensibilidad: respuestas inmunológicas a antígenos inocuos que 
llevan a reacciones sintomáticas con la re-exposición.

Inmunoterapia específica con alérgenos: práctica de administrar 
cantidades crecientes de un producto alergénico a un individuo alér-
gico, con el fin de mejorar sus síntomas en exposiciones posteriores al 
alérgeno causal.
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Inmunoterapia oral (ITO) con alimentos: es un tratamiento activo 
que consiste en la administración de dosis progresivamente crecientes 
del alimento que produce reacción alérgica para reducir los síntomas 
frente a su exposición natural; es decir, conseguir la desensibilización 
y, si es posible, la tolerancia permanente o sostenida al alimento.

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

Sensibilización: producción de IgE específica frente a un alérgeno y 
unión de esta IgE a la superficie de los mastocitos y basófilos.

Tolerancia inmunológica: fallo específico adquirido del mecanismo 
inmune de respuesta a un determinado antígeno, inducido por la ex-
posición a éste.

Tolerancia oral natural: ausencia de manifestaciones clínicas tras la 
ingesta de un alimento, no dependiente de su toma regular o de la toma 
de fármacos, y que viene dada por un mecanismo fisiológico de supre-
sión específica de respuestas inmunes frente a antígenos alimentarios.

Tolerancia permanente o sostenida: estado permanente de falta de 
reactividad clínica frente al alimento, a pesar de no ingerirlo de forma 
regular. 
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CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 

I.1. ALERGIA A LOS ALIMENTOS: DEFINICIÓN

La alergia a los alimentos es una reacción adversa y reproducible, de 
mecanismo inmunológico, en función del cual se puede clasificar en 
mediada por IgE, no mediada por IgE y mixta (1).

La alergia a alimentos no mediada por IgE provoca alteraciones 
digestivas, con tres cuadros clínicos característicos inducidos por pro-
teínas alimentarias: la proctocolitis, la enteropatía y la enterocolitis. 
Cada vez se describen mas casos de esofagitis eosinofílicas relaciona-
das con alergia a alimentos que las hipótesis actuales achacan a un 
mecanismo patogénico mixto IgE y no IgE mediado por IgE (2). 

La alergia mediada por IgE, que es la que nos ocupa, se carac-
teriza por la aparición de síntomas típicos de este tipo de reacciones 
(urticaria, angioedema, rinitis, broncoespasmo, anafilaxia…) minutos 
después de la ingesta del alimento, y por la detección de IgE específica 
al alimento, mediante pruebas cutáneas o determinación de IgE espe-
cífica sérica. La sola detección de IgE específica por una u otra técnica, 
no es suficiente para el diagnóstico, ya que puede también evidenciarse 
en pacientes que toleran el alimento; en este caso se habla, de sensi-
bilización asintomática o con tolerancia establecida al alimento. Para 
que un paciente pueda ser catalogado de alérgico, la presencia de IgE 
específica debe ir acompañada de una historia reciente e inequívoca de 
reacción clínica al alimento, o bien demostrar que tal reacción ocurre 
tras una exposición oral controlada, ante personal experimentado en 
la detección y tratamiento de este tipo de reacciones. 
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I.2. ALERGIA AL HUEVO MEDIADA POR IGE 

I.2.1. Prevalencia e incidencia.
El elevado consumo de huevo, junto a su alto contenido en proteínas 
e introducción en el primer año de vida, hacen que sea la causa mas 
frecuente de alergia a alimentos en los primeros años de vida (3, 4).

En España, en un estudio observacional (5), en el que se selec-
cionaron 4991 pacientes que acudían a la consulta del alergólogo, se 
diagnosticó alergia a alimentos en 369 pacientes (7,4%); la alergia a 
huevo fue la causa del 16% de las alergias alimentarias, siendo el cuar-
to alimento implicado por orden de frecuencia en la población general 
y el primero en los niños menores de 5 años. En el subgrupo de niños 
menores de 5 años, esta frecuencia fue del 78,9% y representaba la sen-
sibilización principal junto con la leche. En un estudio previo en el que 
se incluyeron 355 niños diagnosticados de alergia alimentaria (3), los 
resultados fueron similares, con una prevalencia de alergia a las proteí-
nas del huevo del 20,1%.. En otro reciente estudio realizado en Europa 
por el grupo EuroPrevall, la incidencia de alergia al huevo en los dos 
primeros años de vida es de 0,84% (0,78 % en los niños reclutados en 
España)(6).

La prevalencia de sensibilización y alergia al huevo es mayor en los 
niños con alergia a la leche de vaca y en los que presentan dermatitis 
atópica. En los lactantes con alergia a la leche de vaca se ha observado 
sensibilización al huevo en el 30-67% de los casos, antes de introdu-
cirlo en la dieta, y alergia con prueba de provocación positiva en el 
36% de los mismos (7, 8, 9). En los lactantes con dermatitis atópica la 
sensibilización a proteínas de huevo se detecta en el 61% antes de in-
troducirlo en la dieta, y la alergia con prueba de provocación positiva, 
en el 27-67 % (10, 11, 12). 
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I.2.2. Historia natural y pronóstico.
La mayoría de los pacientes desarrolla alergia clínica al huevo en los 
dos primeros años de la vida, típicamente con la primera ingesta (13). 
La sensibilización ha debido tener lugar, por tanto, a través de otras 
vías diferentes a la oral, como la trasplacentaria, la lactancia materna 
o la cutánea, ya que, al tratarse de un proceso inmunológico antíge-
no-específico, es precisa una exposición previa para el cambio de iso-
tipo de inmunoglobulina y la maduración de las células T específicas.

Los alérgicos al huevo, suelen desarrollar tolerancia al alimento 
en los primeros años de vida, especialmente a partir de los 4 años: 
50 % de los pacientes alcanzan tolerancia a los 3-4 años y 66-74 % a 
los 5 (14,15,16). Además, el desarrollo de tolerancia al huevo cocido 
precede a la de huevo crudo (17). Sin embargo, estudios mas recientes 
sugieren la tendencia a una mayor persistencia de esta alergia (32 % no 
han alcanzado tolerancia a los 16 años de edad) (18).

En el estudio español antes citado (3), de los 355 niños incluidos 
con alergia alimentaria, 56.5% habían iniciado la sintomatología entre 
los 6 y los 12 meses de vida y 97%, en los dos primeros años de edad; 
además, 16% de los niños con alergia al huevo tenían 3 o mas alergias 
alimentarias asociadas.

Otra de las peculiaridades de la alergia al huevo es la elevada aso-
ciación, no sólo con la dermatitis atópica, sino también con el asma 
y algunos estudios apoyan la idea de que la sensibilización a este ali-
mento en la infancia, supone un factor de riesgo para el desarrollo 
de alergia a aeroalérgenos (19,20). Hay varios estudios en los que se 
demuestra que la sensibilización al huevo, al año de edad, se asocia 
con una mayor frecuencia de sensibilización a aeroalérgenos a los 3 
años (21,22), y recientemente estudio sobre una cohorte de niños con 
alergia sintomática a alimentos, encontró una asociación significativa 
con el asma, especialmente en el caso de alergia a varios alimentos o 
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de alergias graves (23). A pesar de ello, aunque el huevo sea uno de los 
alimentos más frecuentemente implicado, parece comportarse como 
uno más, dentro de la secuencia de acontecimientos que tienen lugar 
en la denominada marcha atópica, en la que la presencia de alergia a 
alimentos y dermatitis atópica en los primeros años de vida se sucede-
ría de alergia respiratoria en años posteriores. Por todo ello, su papel 
–especial o diferenciado- en la predicción de asma en edades más tar-
días, es controvertido y su significado podría ser similar al de la alergia 
a otros alimentos como la leche.
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I.2.3. Alérgenos del huevo.
La alergia al huevo se produce por el reconocimiento, por parte del 
organismo, de sus proteínas o alergenos, como algo extraño y el desa-
rrollo de una respuesta inmunológica de rechazo a las mismas. 

Los dos componentes del huevo, clara y yema, pueden provocar 
sensibilización alérgica, aunque habitualmente, sobre todo en los niños, 
las proteínas de la clara son las que provocan la respuesta alérgica. En 
la clara de huevo han podido determinarse por inmunoelectroforesis 
cruzada, al menos, 24 proteínas diferentes, siendo sólo algunas de ellas 
alergenos responsables de alergia mediada por IgE. Excepcionalmente 
algunos pacientes pueden desarrollar alergia a las proteínas de la yema 
conservando tolerancia a las de la clara. 

La ovoalbúmina (Gal d2), constituye el 54% de las proteinas de la 
clara; la ovotransferrina o conalbúmina (Gal d3), el 12%; el ovomucoi-
de (Gal d1), el 11%; la lisozima (Gal d4), el 3,5%; la ovomucina el 1,5%, 
y más del 18% estaría constituido por otras proteínas entre las que se 
encuentran la avidina, el ovoinhibidor, las flavoproteínas y la catalasa.

Los alergenos mayores de la clara son el ovomucoide (OVM) y la 
ovoalbúmina (OVA). El ovomucoide, mantiene su inmunogenicidad 
tras 20 minutos de hervor. Por su resistencia al calor y a la acción en-
zimática digestiva, y por sus características físicas, es la proteína más 
importante de la clara como causa de reacción alérgica. La sensibili-
zación a ovomucoide es un marcador de persistencia de la alergia al 
huevo y de la ausencia de tolerancia al huevo cocido. La ovoalbúmina 
es la proteína más abundante en la clara de huevo, pero es más sensi-
ble al calor por lo que pierde su capacidad alergénica al ser sometida 
a altas temperaturas tras un menor tiempo de cocción. Los pacientes 
que presentan sensibilización únicamente a la ovoalbúmina, toleran el 
huevo bien cocinado (24,25, 26).
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Como la conálbumina (Gal d3) y la lisozima (Gal d4) son me-
nos estables al calor, se comportan como antígenos más débiles, pero 
también pueden ser responsables de reacciones alérgicas cuando se 
consumen más o menos crudas. La sensibilización con IgE específica 
a lisozima, puede ser la responsable de reacciones alérgicas por medi-
camentos o alimentos elaborados con esta proteína. Más raramente, la 
ovotransferrina puede producir reacciones alérgicas en pacientes alér-
gicos al huevo que reciben ferroterapia oral con productos a base de 
esta proteína. 

Existe una reacción cruzada entre las proteínas de los huevos de 
diferentes aves (gallina, pavo, pato, gaviota); esto significa que los pa-
cientes que presentan reacciones alérgicas a huevo de gallina suelen 
también presentar reacción clínica tras la ingestión o contacto con 
huevo de otras aves (27).

En la yema se encuentran tres fracciones proteicas principales ca-
paces de unirse a la IgE, que se identifican como gránulos, livetinas y 
lipoproteínas de baja densidad. Entre las lipoproteínas tienen impor-
tancia la apovitelina I y la apovitelina VI. Las apovitelinas serían los 
antígenos mayores y la a-livetina o albúmina sérica de la gallina (Gald 
d 5) juega un papel etiológico importante en el "síndrome ave-huevo". 
La a-livetina o albúmina sérica, está presente en las plumas, la carne 
y el huevo de gallina lo que explica que el paciente con este síndrome 
experimente manifestaciones clínicas al inhalar las partículas de las 
plumas y al ingerir huevo y carne de pollo o gallina. La albúmina sé-
rica de gallina es termolábil; su reactividad clínica en presencia de IgE 
específica se reduce en un 88% tras calentamiento a 90ºC durante 30 
minutos. En el síndrome ave-huevo, la sensibilización inicial pueda 
producirse por aeroalergenos procedentes de otras aves como loros, 
canarios y periquitos. Se ha demostrado la presencia de partículas 
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aerotransportadas de albúmina sérica de ave en el ambiente doméstico 
de los pacientes (28, 29, 30).

Los individuos alérgicos a la clara de huevo, raramente tienen sen-
sibilización a carne de aves, y sólo ocasionalmente tienen pruebas alér-
gicas positivas. Aún así, suelen presentar buena tolerancia para estos 
alimentos. 

En la alergia inmediata al huevo en la infancia, el ovomucoide es 
el alérgeno dominante, a pesar de que la ovoalbúmina es el más abun-
dante. A diferencia de la ovoalbúmina y de la conalbúmina, el ovomu-
coide es resistente al calor y parcialmente a la digestión enzimática por 
proteasas, probablemente por la presencia de fuertes puentes disulfuro 
que estabilizan la molécula, o por poseer epítopos secuenciales. La di-
gestión gástrica, no obstante, reduce en parte la alergenicidad del ovo-
mucoide, de ahí que algunos pacientes presenten urticaria de contacto 
con huevo, pero toleren su ingesta.

Efectivamente, el huevo es uno de los alimentos cuya alergenici-
dad más se altera con la cocción o el procesamiento. Según demues-
tran Lemon-Mulé y cols. (31), la clara cruda es más alergénica que la 
forma de preparación habitual para su consumo (en revuelto, cocida ) 
y ésta, lo es mucho más que la horneada con harina a altas temperatu-
ras. Este hecho se debe no sólo a la termolabilidad de la ovoalbúmina, 
sino también a que el ovomucoide, a pesar de ser termoestable, es ca-
paz de formar polímeros con el gluten del trigo al ser sometido a muy 
elevadas temperaturas (180ºC, durante 10 minutos), lo que lo insolu-
bilizaría y reduciría su interacción con el sistema inmune (32). Según 
este estudio (31), al igual que en la alergia a la leche (33), 74% de los 
alérgicos al huevo lo toleran en bollería al horno, pero sólo algo más 
del 26% lo toleran cocinado de la forma habitual. Otros estudios (34) 
muestran cifras menores (43% de los alérgicos) de tolerancia a huevo 
sometido a calentamiento (90ºC, durante 60 minutos). En otro estudio 
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de 2013 (35), se analiza el suero de 7 pacientes alérgicos al huevo, de-
mostrando que para reducir la alergenicidad de la clara de huevo es 
más trascendental la duración del calentamiento que la temperatura 
alcanzada, y que un huevo cocido durante 30 minutos, es menos aler-
génico que el horneado a 170ºC durante 20 minutos y éste, menos que 
el frito o el cocinado durante menos tiempo. 

Estas consideraciones tienen su trascendencia no sólo en el mane-
jo clínico de estos pacientes, sino también en la elección de la forma de 
preparación del huevo a utilizar en las pruebas de exposición oral, para 
confirmar o descartar alergia clínica a huevo, y en las pautas de des-
ensibilización a este alimento en los pacientes con alergia confirmada.
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I.2.4. Mecanismo patogénico.
Las proteínas del huevo suelen entrar en contacto con el sistema in-
munológico del individuo a través del aparato digestivo. Ya desde las 
primeras etapas de la vida, el niño puede entrar en contacto con las 
proteínas de los alimentos a través de la leche materna (36), por vía in-
halatoria o por contacto a través de la piel y, ocasionalmente, durante 
la vida fetal a través de la placenta. 

Existen barreras fisiológicas que protegen al organismo de antíge-
nos extraños. En el aparato digestivo están formadas por dos grupos 
de componentes: 
1) No inmunológicos: ácido gástrico; enzimas pancreáticas; enzimas 

intestinales; moco; membrana de las microvellosidades y capa mu-
cosa, y el peristaltismo intestinal,

2) inmunológicos: IgA, IgM, IgG, linfocitos y macrófagos, placas de 
Peyer, IgA secretora intestinal e IgA secretora de la leche humana. 
En el momento en que la naturaleza de la dieta se altera, como su-

cede con la introducción de alimentos o con el destete, ocurren com-
plejos cambios fisiológicos. De esta situación pueden resultar efectos 
profundos en la respuesta inmune no sólo porque los antígenos en el 
lumen son diferentes, sino también por la ingestión y digestión alte-
radas. El moco y las enzimas proteolíticas de la secreciones digestivas, 
la motilidad intestinal, la rapidez de absorción y el transito digestivo, 
influyen sobre la cantidad de antígeno presente en un segmento parti-
cular del intestino. 

La mayoría de las proteínas de la dieta pasan a aminoácidos por 
acción de las enzimas proteolíticas en la digestión, pero 2% de las pro-
teínas ingeridas se absorben como péptidos, inmunológicamente re-
conocibles. Estas estructuras proteicas pueden ser epítopos lineares o 
bien epítopos conformacionales con una estructura tridimensional. La 
respuesta immune de la mucosa gastrointestinal está caracterizada por 
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un intrincado balance entre defensa del huésped e inmunoregulación. 
Normalmente, tras el reconocimiento por el sistema inmunológico 
de las proteínas de los alimentos como extrañas para el huésped, se 
establecen mecanismos inmunoreguladores con adquisición de tole-
rancia. Las alteraciones en estos mecanismos de regulación alteran la 
inducción de tolerancia resultando en alergia a alimentos. Diversos 
factores incluyendo edad, susceptibilidad genética y flora comensal del 
individuo; vía de exposición y solubilidad del antígeno; presencia de 
otras proteínas, lípidos y vitaminas y, sobre todo, tipo de células pre-
sentadoras de antígeno, pueden determinar la inducción de tolerancia 
(37, 38).

Los mecanismos de inducción de tolerancia oral incluyen la aner-
gia/delección, o la supresión activa mediante los linfocitos T regulado-
res (Treg), que tienen un papel primordial en el desarrollo de toleran-
cia periférica. Actúan suprimiendo la respuesta inmune, al inhibir la 
generación de células T efectoras en el tejido linfoide y en los órganos 
diana a través de la producción de citoquinas (39-41). Además, el fac-
tor de transcripción FOXP3 es un factor regulador esencial de la línea 
de células Treg (42). La alergia a alimentos resulta del fallo en el esta-
blecimiento de tolerancia, o de la perdida de la tolerancia adquirida.

Para el desarrollo de tolerancia oral, una población especial de cé-
lulas presentadoras de antígenos del tejido MALT, las células dendríti-
cas CD103+, tiene un papel crítico. Estas células migran a los nódulos 
linfoides mesentéricos, donde, en presencia del microambiente ade-
cuado, presentan el antígeno e inducen la activación y diferenciación 
de subpoblaciones de células T antígeno-específicas que suprimen la 
reactividad inmune. En concreto, la inducción de la subpoblación de 
células T reguladoras inducibles Fox p 3+, es el mecanismo más re-
levante para lograr la tolerancia oral, y la exposición repetida a dosis 
bajas de antígeno por vía oral, se considera el estímulo óptimo para 
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su desarrollo. Estas células reguladoras migran, a través del conducto 
torácico y el torrente sanguíneo, a órganos linfoides y a órganos diana 
y cumplen una función supresora mediante la liberación de citocinas 
antiinflamatorias (43). Se diferencian dos tipos celulares: células Tr1, 
que producen IL10, y células Th3, que producen TGF‐beta. La IL10 
reduce la capacidad de presentación antigénica; inhibe células T, ma-
crófagos y monocitos activados; reduce la síntesis de IgE total y espe-
cífica, e incrementa la síntesis de IgG4 sérica. Por su parte, el TGF‐beta 
es necesario para la expansión y capacidad inmunosupresora de las 
células CD4+ CD25+ al inducir la expresión de Fox p3 (44).

Por tanto, el balance entre las células T reguladoras y Th2 es cru-
cial para lograr la tolerancia a los alérgenos alimentarios. Así, en suje-
tos con alergia a las proteínas de la leche de vaca se ha observado un 
predomino de respuesta de citocinas Th2, así como reducción de Th1, 
células T reguladoras, IL10 y TGF-beta en sangre periférica y/o en los 
linfocitos de la mucosa intestinal (44-46).

Por otro lado, la interacción entre la célula presentadora de an-
tígeno y la célula T, puede inducir una respuesta de anergia o delec-
ción clonal de las células T frente al antígeno alimentario en caso de 
ausencia de señal co‐estimuladora. Este mecanismo está, asimismo, 
implicado en la tolerancia oral y se derivaría de la exposición a dosis 
altas del antígeno.

I.2.4.1. Reaccion alérgica mediada por IgE 
Las reacciones alérgicas a huevo, mediadas por IgE, son las mejor ca-
racterizadas. Un fallo para desarrollar tolerancia oral resulta en una 
excesiva producción de anticuerpos IgE específicos. Estos anticuerpos 
se unen a los receptores de alta afinidad (Fcє RI) de los mastocitos y 
basófilos, y a los de baja afinidad FcεRII (CD23) sobre macrófagos, 
monocitos, linfocitos y plaquetas. Cuando los alergenos del huevo 
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penetran las barreras mucosas y se unen a la IgE de los mastocitos y 
basófilos, se produce la liberación de los mediadores de estas células 
provocando vasodilatación, contracción del músculo liso y secreción 
mucosa, dando lugar a los síntomas típicos de hipersensibilidad inme-
diata. Los mastocitos activados pueden también liberar citoquinas que 
contribuirían a la fase retardada de esta respuesta. En las primeras 4-8 
horas hay neutrófilos y eosinófilos invadiendo el lugar de la respues-
ta y liberando diferentes mediadores, como el factor activador de las 
plaquetas, peroxidasas, proteína básica mayor y proteína catiónica del 
eosinófilo (47).

I.2.4.1.1. Sensibilización alérgica 
La reacción alérgica requiere de la sensibilización previa, es decir de la 
producción de sIgE frente al alérgeno, que se une a la superficie de los 
mastocitos y basófilos (48). El alérgeno, inhalado, ingerido, o en con-
tacto con la superficie cutánea, es procesado por la célula dendrítica, 
que es una célula presentadora de antígenos. Ésta migra al nódulo lin-
fático, donde estimula a los linfocitos Th0 que contienen receptores es-
pecíficos para ese antígeno. Las células Th0 son células indiferenciadas 
CD4+ que pueden liberar citocinas de las diferentes líneas celulares 
(Th1, Th2, Th17, Th22, Th9) y que pueden diferenciarse hacia cual-
quiera de estos tipos celulares en función de las señales de células y qui-
miocinas del microentorno, induciendo diferentes tipos de respuesta 
inflamatoria. En sujetos genéticamente predispuestos, las células Th0, 
en presencia de interleucina (IL) 4, se diferencian a células Th2, que 
liberan más IL4 e IL13. Ambas citocinas actúan sobre el linfocito B, 
induciendo la producción de anticuerpos IgE específicos frente al alér-
geno. Para que esto ocurra, el linfocito B ha tenido que unirse también 
al alérgeno mediante receptores específicos, internalizarlo, procesarlo 
y presentar sus péptidos antigénicos junto a moléculas del complejo 
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mayor de histocompatibilidad de tipo II al receptor antigénico de la 
célula Th2. De esta unión entre el linfocito B y la célula Th2, en pre-
sencia de IL4 e IL13 producidas por la célula Th2, se deriva un cambio 
en la clase de Ig producida por el linfocito B, que pasa de ser IgM a ser 
IgE. A continuación, se produce una expansión clonal de linfocitos B 
memoria, productores de sIgE frente al alérgeno. Así, estos anticuer-
pos IgE específicos pueden unirse a los receptores de alta afinidad de 
la superficie de los mastocitos y basófilos (Fc€RI), dando lugar al esta-
do de sensibilización alérgica. Los mastocitos se localizan y maduran 
en el tejido conjuntivo. Los basófilos, como los eosinófilos, maduran 
en la médula ósea y se localizan en el torrente circulatorio, pudiendo 
migrar a determinados tejidos, como la piel, el tracto respiratorio o el 
gastrointestinal (Figura 1) (49).

Figura 1.- Esquema patogénico de la reaccion alergica mediada por IgE (49).



Mª Cristina Martorell Calatayud

41

CAPÍTULO I

I.2.4.1.2. Reacción alérgica inmediata
Tras el proceso de sensibilización, ante una re-exposición al alérge-
no, éste puede unirse a la sIgE. De la interacción entre dos complejos 
sIgE-alérgeno en la superficie de los mastocitos y basófilos, se deriva 
la liberación de mediadores químicos preformados (Tabla 2), como 
la histamina, o de rápida formación, como las prostaglandinas y leu-
cotrienos, que dan lugar a las manifestaciones clínicas de la reacción 
alérgica inmediata (de tipo I o mediada por IgE).
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Tabla 1. Mediadores producidos por  
mastocitos, basófilos y eosinófilos (49).
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I.2.4.1.3. Reacción alérgica tardía 
Asímismo, durante la reacción alérgica inmediata se liberan otros 
mediadores y citocinas que potencian la respuesta inflamatoria, reclu-
tando eosinófilos y neutrófilos y activando linfocitos T en los tejidos 
diana, que pueden dar lugar a respuestas tardías varias horas después 
de la exposición al alérgeno, con clínica similar a la de la reacción in-
mediata. Las citocinas IL5, clave en la activación de eosinófilos, IL9 y 
otras de más reciente conocimiento, como IL33, IL31 e IL25, contribu-
yen a la respuesta Th2 (44).

I.2.5. Fisiopatología
La acción de los múltiples factores solubles, conocidos como media-
dores bioquímicos, liberados por los mastocitos y las diversas células 
implicadas en la reacción inicial inmunológica y en la posterior infla-
matoria, serán los responsables de los trastornos fisiopatológicos en 
los órganos en los que tiene lugar la reacción alérgica.

Los principales trastornos fisiopatológicos asociados a la acción 
de los mediadores son: vasodilatación, aumento de la permeabilidad 
vascular postcapilar, edema, contracción de la musculatura lisa y au-
mento de la secreción de las glándulas mucosas.

A nivel bronquial, el edema de la mucosa, la constricción del mús-
culo liso y el aumento de las secreciones producen obstrucción bron-
quial que tiene como consecuencia el aumento en la resistencia al flujo 
aéreo, el cierre espiratorio prematuro de las vías respiratorias y el tras-
torno en la relación ventilación /perfusión.

A nivel nasal, la liberación de mediadores produce edema de la 
mucosa, aumento de la secreción de las glándulas mucosas y dilatación 
de los vasos de capacitancia que conducen a la obstrucción de la vía 
aérea nasal, y estímulo de los receptores sensitivos por vía del trigémi-
no produciendo estornudos. A nivel ocular, se produce vasodilatación 
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con hiperemia conjuntival, edema subconjuntival y aumento de la se-
creción lacrimal. En la piel, la vasodilatación y el aumento de la per-
meabilidad vascular produce eritema y tumefacción por edema en la 
dermis (urticaria), que puede alcanzar la dermis profunda y el tejido 
celular subcutáneo (angioedema), y el estímulo de las terminaciones 
nerviosas sensoriales por la histamina produce prurito a nivel de la 
piel y mucosas.

Si se produce una liberación masiva de mediadores al torrente cir-
culatorio se puede agravar la reacción alérgica con hipotensión que 
conduce a taquicardia, arritmia y shock con amenaza de la vida del 
paciente.
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I.2.6. Tratamiento
En la actualidad, el único tratamiento aceptado para la alergia alimen-
taria se basa en la dieta de eliminación del alimento responsable, el 
control de las reacciones adversas cuando se producen trasgresiones 
dietéticas y el seguimiento a lo largo del tiempo de la evolución natural 
de la tolerancia (50).

El paciente, la familia y el medio escolar deberán recibir educación 
y entrenamiento en las medidas de evitación del huevo y en el ma-
nejo de las reacciones adversas cuando éstas se produzcan. Deberán 
extremarse las medidas de vigilancia, verificando cuidadosamente el 
etiquetado de los alimentos elaborados, en los que es obligatorio (se-
gún el Real Decreto 1245/2008, de 18 de julio y del reglamento (UE) 
Nº 1169/2011 del Parlamento Europeo y del Consejo de 25 de octubre 
de 2011, que recoge la lista de ingredientes alergénicos de declaración 
obligatoria), la identificación de aquellos productos que lleven en su 
composición huevo o derivados. 

Muchos productos y platos preparados que contienen huevo, se 
venden en lugares de comida rápida, panaderías o restaurantes, y sus 
ingredientes no son en ocasiones fácilmente identificables; en estos ca-
sos, la contaminación con huevo es mucho más probable. Así mismo, 
alguna proteína cuyo origen es el huevo, como la lisozima, se emplea 
como bactericida en diversos alimentos; otros productos alimenticios 
(caramelos, embutidos, pasta, cerveza y vino) pueden llevar en su 
composición proteínas de huevo y algunos cosméticos pueden conte-
ner también proteínas de huevo. 

Ya se ha comentado anteriormentre que existe reactividad cruzada 
entre las proteínas de huevo de otras aves, por lo que también deberá 
evitarse su ingesta. No suele existir reactividad clínica cruzada entre 
el huevo y la carne de pollo (51) y no es necesario evitar esta fuente 
proteica, en la mayoría de los casos. Se han descrito casos de alergia 
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a la carne de aves, sin alergia concomitante al huevo (52). En los alér-
gicos a plumas de aves habrá que comprobar la tolerancia al huevo y, 
recíprocamente, los alérgicos al huevo tendrán que tener precaución 
con la exposición a los antígenos aviarios (53,28).

Los niños en los que se haya demostrado la tolerancia al huevo co-
cinado realizarán únicamente una dieta de exclusión de huevo crudo, 
o poco cocinado (mayonesa fresca, merengues, tortilla, helados). El 
consumo continuado de huevo cocinado puede favorecer la tolerancia 
(54). Se ha demostrado que con la ingesta continuada de productos 
con huevo cocido, tras 3, 6 y 12 meses, disminuye el diámetro de las 
pruebas cutáneas, la IgE específica a ovoalbúmina y aumentan los va-
lores de IgG4 a ovoalbúmina y ovomucoide (31).

El huevo horneado con harina puede disminuir su alergenici-
dad mediante la destruccion de los epitopos configuracionales (55), 
bloqueando el acceso de la IgE específica al epitopo mediante la for-
mación de una matriz con el trigo (56). Aproximadamente 70-80 % de 
los niños con alergia a huevo que no toleran el huevo crudo o poco co-
cinado, toleran el huevo en alimentos horneados elaborados con hari-
nas (18,57-60) y la toma regular en tolerantes de alimentos con huevo 
y harina horneados, puede acelerar la evolución hacia la tolerancia del 
huevo. (57).

A pesar de la educación del paciente o de sus familiares en las me-
didas de exclusión de huevo, no son infrecuentes las reacciones. En un 
estudio prospectivo multicéntrico en EEUU (61) sobre una cohorte de 
514 alérgicos a leche o huevo, menores de 15 meses, seguidos duran-
te 3 años, se observó la presencia de 0,82 reacciones anuales en cada 
niño, 42% de ellas ocasionadas por huevo. Un 11,4% de las reacciones 
fueron graves, pero sólo se utilizó adrenalina en un tercio de ellas. Las 
reacciones se debieron a ingestiones accidentales, errores en el etique-
tado o contaminación de otros alimentos. 
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La alergia alimentaria es la causa mas frecuente de anafilaxia, es-
pecialmente en niños y adultos jóvenes (62). Un reciente meta-análisis 
(63) cifra la tasa de reacciones anafilácticas en niños, en 4,93 por 100 
personas alérgicas a alimentos.

Entre los años 1998 y 2011 se observó un aumento en las admisio-
nes por anafilaxia en los hospitales españoles especialmente en niños 
causada por alimentos siendo la leche de vaca y el huevo los más fre-
cuentemente implicados (64).

Las muertes son sin embargo raras, y su tasa se ha mantenido es-
table en los últimos años, calculándose en 1,8 por millón de alérgicos 
a los alimentos y por año. A pesar de ello, el riesgo de muerte por ana-
filaxia no debe ser infravalorado, especialmente en asmáticos y ado-
lescentes. Se trata de un acontecimiento infrecuente pero que se da 
en la población infanto-juvenil y es una causa de muerte prematura, 
susceptible de ser evitada mediante una correcta intervención sanita-
ria preventiva o terapéutica. Es preciso, por tanto, que el paciente o sus 
familiares y cuidadores sepan reconocer precozmente las reacciones 
adversas e instaurar las primeras medidas terapéuticas mientras se so-
licita atención médica urgente. Estas medidas consistirán fundamen-
talmente en la administración precoz de adrenalina en el caso de reac-
ciones graves que afecten a varios órganos, a la vía respiratoria, o que 
progresen rápidamente. Deberá entrenarse a las personas implicadas 
(padres, cuidadores, pacientes en su caso), en el uso de autoinyectores 
de adrenalina disponibles en el mercado, con los que se deberá contar 
no sólo en el domicilio sino en la escuela, vigilándo periódicamente 
la fecha de caducidad del fármaco. El alergólogo responsable deberá 
proporcionar por escrito, instrucciones claras, sobre los fármacos a 
administrar según la sintomatología presentada y el momento en que 
debería solicitarse atención médica urgente.
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I.2.6.1. Problemas que plantea la dieta de eliminación
La dieta de eliminación de alimentos es muy fácil de indicar, pero re-
sulta difícil llevarla a la práctica con algunos de ellos como las proteí-
nas de huevo, dada su elevada presencia en muchas comidas elabo-
radas. A ello se añade actualmente, informaciones poco claras en los 
etiquetados, por parte de las casas comerciales, acerca de que "contie-
nen trazas de huevo", o de que "pueden contener trazas de huevo", en 
cada vez mas alimentos de este tipo. 

En caso de que el paciente mantenga una alergia grave, con re-
acciones -incluso- con trazas del alimento y en cualquier forma de 
preparación, la dieta deberá ser muy estricta, realizando una estrecha 
vigilancia de la composición de los alimentos ingeridos (lectura del 
etiquetado, información sobre la composición de platos culinarios ) y 
evitando lugares o situaciones de riesgo (comedor del colegio, comidas 
colectivas, buffets…). 

La dieta estricta de exclusión de huevo, no supone un problema 
nutricional pero tampoco evita el riesgo de reacciones, a veces graves, 
por su ingestión inadvertida (65, 66). La alimentación es una activi-
dad cotidiana y la posibilidad de ingerir accidentalmente huevo es, por 
tanto, constante al tratarse de un alimento muy ubicuo; ello exige una 
vigilancia continua y conlleva una limitación importante de las activi-
dades sociales del paciente ya que el miedo a sufrir reacciones se incre-
menta ante la dudas sobre el correcto etiquetado de los alimentos, la 
posible toma accidental o inadvertida de proteínas de huevo y la ame-
naza omnipresente de anafilaxia lo que ocasiona un grave deterioro en 
la calidad de vida del paciente y de su familia (67,68), especialmente en 
los adolescentes, por lo que sería extraordinariamente beneficioso que 
se pudiera alcanzar esta edad habiendo logrado la tolerancia. 

En definitiva, no sólo importan los síntomas físicos provocados 
por la alergia alimentaria, sino que la necesidad de realizar dieta, causa 
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por sí misma, problemas emocionales, psíquicos y de relación social, 
especialmente en los que han sufrido un episodio grave, que viven con 
el temor a un daño que puede incluir la muerte (68,69,70,71,72)

Todos estos motivos empujan a los pacientes y sus familias a so-
licitar una solución a sus problemas que vayan más allá de la mera 
evitación y motivan a los alergólogos y pediatras alergólogos a buscar 
nuevas terapias como la inmunoterapia oral con alimentos.

I.2.6.2. Inmunoterapia oral con huevo 
La inmunoterapia oral (ITO) con alimentos es un tratamiento activo 
que consiste en la administración de dosis progresivamente crecientes 
del alimento que produce reacción alérgica para reducir los síntomas 
frente a su exposición natural, es decir, para conseguir la desensibiliza-
ción y, si es posible, la tolerancia permanente o sostenida al alimento.

La desensibilización oral se define como un estado reversible de 
reducción de la reactividad clínica logrado tras la exposición a dosis 
gradualmente crecientes de un alimento. Este estado puede desapare-
cer tras suspender la ingestión regular del mismo, en el plazo de pocos 
días o semanas. 

La tolerancia permanente o sostenida se define como un estado 
permanente de falta de reactividad clínica frente al alimento a pesar de 
no ingerirlo de forma regular. 

Aunque los mecanismos inmunológicos que intervienen en la ITO 
no son completamente conocidos, se sabe que induce la reducción de 
la activación y liberación de mediadores de los mastocitos y basófilos, 
el aumento de los niveles de IgG4 específica, el descenso en los niveles 
de IgE específica y la activación de las células T reguladoras específi-
cas, inhibiendo la respuesta Th2 (73-76).

La ITO no es un tratamiento nuevo; ya en 1908, Schofield comu-
nica, en la revista Lancet, la desensibilización con éxito de un paciente 



INMUNOTERAPIA ORAL EN NIÑOS CON ALERGIA AL HUEVO

50

con alergia grave al huevo mediante la administración de dosis pro-
gresivamente crecientes de este alimento (77). Es de resaltar que esto 
ocurrió antes de que, en 1911, Noon y Fiedman introdujeran la in-
munoterapia con alérgenos para tratar la polinosis. Sin embargo, es 
llamativa la poca atención que se prestó a esta posibilidad terapéutica. 
Habría que esperar muchos años, hasta 1984, para que a partir de los 
estudios del grupo italiano de Patriarca (78), se volviera a considerar 
este tratamiento. En nuestro país, Martorell y cols., en 2002, comuni-
caron en los Congresos de las Sociedades Españolas de Inmunología 
Clínica, Alergología y Asma Pediátrica (SEICAP) (79) y de Alergología 
e Inmunología Clínica (SEAIC) (80), el tratamiento con éxito de 4 
niños con alergia a leche de vaca. En 2007, se publica el primer estudio 
abierto controlado de ITO con leche y huevo (81) y, posteriormente, 
en 2008 y 2012, los primeros estudios doble ciego de ITO con leche 
(82) y huevo (83).

Hasta la actualidad todos los estudios publicados sobre ITO, in-
dican que es un método efectivo para inducir desensibilización en pa-
cientes con alergia a leche de vaca y huevo (84). 

La ITO con leche y huevo induce cambios en el sistema inmune y 
promueve el desarrollo de un estado de desensibilización en la mayo-
ría de los pacientes, pero existe escasa evidencia acerca de su seguridad 
y eficacia a largo plazo (85). Las reacciones adversas son frecuentes y 
pueden aparecer también en la fase de mantenimiento. Aunque ge-
neralmente son leves, a veces pueden ser más graves requiriendo la 
administración de adrenalina y aunque en ocasiones se asocian con 
cofactores (ej. ejercicio, infecciones), pueden aparecer de forma im-
predecible con dosis previamente bien toleradas (86,87). No se conoce 
la evolución a largo plazo, ni el tiempo necesario para conseguir la to-
lerancia permanente al alimento (86-88) y además, debe considerarse 
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que la prolongación de la fase de mantenimiento puede producir pro-
blemas de adherencia (89).

Estos factores de incertidumbre hacen que, por el momento, la 
ITO siga recomendándose en el ámbito de la investigación y no en la 
práctica clínica (86-88).

I.2.6.2.1. Indicaciones de la ITO 
Siguiendo las recomendaciones de la Guia de ITO para leche y huevo, 
recientemente publicada (90), la ITO puede considerarse como una 
alternativa a la dieta de eliminación de huevo en pacientes: 

 – Con alergia mediada por IgE a huevo
 – Que mantienen reactividad clínica al huevo cocinado a los 5 

años de edad, confirmada mediante una prueba de exposición 
controlada. Opcionalmente pueden incluirse pacientes que 
tolerando huevo cocinado, presenten síntomas con pequeñas 
cantidades de  huevo crudo o poco cocinado.

 – Que él/ella y/o su familia, tras informarles sobre el riesgo y 
beneficio de la ITO y la necesidad de su mantenimiento pro-
longado, la acepten.

* Podría considerarse sin límite de edad inferior en los casos más 
graves, cuando la IgE específica no se ha reducido en sucesivos con-
troles, y en pacientes con reacciones anafilácticas o asmáticos, por la 
menor probabilidad de tolerancia espontánea y el mayor riesgo de re-
acciones graves.

En cualquier caso, siempre se tendrán en cuenta las circunstancias 
y preferencias personales y familiares y los medios disponibles para 
llevar a cabo este procedimiento con todas las garantías. 
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I.2.6.2.2. Eficacia de la ITO para la desensibilización 
La eficacia de la desensibilización se valora por el aumento en el um-
bral de exposición sin reacción y se mide por la dosis de alimento to-
lerada por el paciente.

Se consideran dos grados de eficacia en la desensibilización:
 – Desensibilización completa, cuando el paciente consigue to-

lerar una dosis, equivalente a una ración del alimento, lo que 
permite introducirlo en la dieta sin restricciones. En el caso 
del huevo, se define por la tolerancia de una clara cruda o co-
cinada en función del objetivo propuesto.

 – Desensibilización parcial, cuando el paciente consigue au-
mentar el umbral de tolerancia al alimento en comparación 
con la dosis previa tolerada al inicio de la ITO, sin alcanzar 
una dosis equivalente a una ración del alimento, o no toleran-
do alguna de sus presentaciones consumidas habitualmente 
en la dieta. La dosis mínima de seguridad no ha sido estableci-
da. Su mantenimiento se justificaría para prevenir reacciones 
adversas con la ingestión inadvertida de pequeñas cantidades 
del alimento y para facilitar el proceso de desensibilización 
tras un periodo mayor de tiempo.

En los dos estudios iniciales de Patriarca y cols. (91,92) la desensi-
bilización fué eficaz en 5 de los 5 y en 11 de los 15 pacientes que reci-
bieron ITO, respectivamente. Buchanan y cols. (93), trataron 7 niños 
entre los 14 meses y 7 años de edad y, a los 24 meses, tras un periodo 
de mantenimiento con dosis de 300 mg/día de clara de huevo, 57 % 
de los pacientes toleraron el huevo en la prueba de exposición con un 
huevo entero. En un estudio de seguimiento realizado por el mismo 
grupo (94), los pacientes fueron tratados con dosis de mantenimiento 
mas altas (mediana de 2400 mg) y durante mas tiempo (mediana de 33 
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meses), con el objetivo de reducir los niveles de IgE específica a la clara 
de huevo por debajo de 2 kU/L. 6 de los 8 (75%) pacientes incluidos 
en el estudio que completaron el protocolo de tratamiento, pasaron la 
prueba de provocación doble ciego despues de interrumpir el trata-
miento durante un mes y se consideraron tolerantes.

En el primer estudio abierto controlado, Morisset y cols. trataron 
51 niños (media de edad: 3,5. SD: 1,8 años) y tras 6 meses de trata-
miento, 69% finalizó con éxito la ITO (81).

En 2012, Burks y cols. (83) publicaron los resultados del primer 
estudio doble ciego controlado con placebo de ITO con huevo, en el 
que se incluyeron 55 niños de 5 a 11 años de edad con alergia per-
sistente al huevo. En la fase de mantenimiento se administró diaria-
mente 2 g de proteína de huevo y se realizó una prueba de exposición 
controlada doble ciego a los 10 y 22 meses. En esta última, en los que 
no presentaron reacción en la prueba de exposición, se suspendió la 
administración de huevo durante 6 a 8 semanas y se repitió la prueba 
de exposición para valorar la evolución hacia tolerancia permanente. 
A los 10 meses de tratamiento, la prueba de exposición seguía siendo 
positiva en todos los pacientes del grupo control mientras que en el 55 
% de los pacientes del grupo activo resultó negativa. A los 22 meses de 
tratamiento alcanzaron la desensibilización el 75 % de los pacientes 
tratados con ITO, pero tras suspender la administracion de huevo du-
rante 6 a 8 semanas solo en el 28 % mantenían la tolerancia. 

Mas recientemente, en 2015, Caminiti y cols. (95) realizaron otro 
estudio doble ciego, controlado con placebo, con un protocolo de ITO 
con huevo con una fase de inducción de 4 meses de duración. 16 de los 
17 niños del grupo tratado fueron desensibilizados y pudieron incor-
porar el huevo en su dieta. A los 6 meses de tratamiento de manteni-
miento, se suspendió la administración de huevo durante 3 meses, con 
posterior prueba de exposición controlada doble ciego- para valorar 
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la adquisición de tolerancia permanente. Sólo 31% de los pacientes 
desensibilizados permanecía tolerante tras 3 meses de una nueva dieta 
de eliminación de huevo.

En el estudio español de Escudero y cols. (96), 61 niños de 5 a 17 
años, con prueba de exposición doble ciego, controlada frente a place-
bo, con clara de huevo, fueron aleatorizados para recibir tratamiento 
de ITO con clara de huevo deshidratada durante 3 meses, o para conti-
nuar con la dieta de eliminación de huevo. Los niños que completaron 
la ITO evitaron la ingesta de huevo durante un mes. A los 4 meses, se 
realizó una prueba de exposición oral, doble ciego, con clara de huevo, 
a los pacientes de ambos grupos, activo y control. 93 % (28/30) de los 
niños tratados con ITO fueron desensibilizados. Sólo en 1/31 pacien-
tes (3%) del grupo control y en 11/30 (37%) de los del grupo con ITO 
(tras un mes de nueva dieta de eliminación) la prueba de exposición 
resultó negativa (95% CI, 14 a 51%; P = 0.003).

En otros tres estudios controlados abiertos y aleatorizados, se con-
siguió la desensibilización entre el 80 y 92, % de los 80 niños que se 
trataron con ITO con huevo (97-99).

Utilizando una pauta rápida agrupada de ITO, de 5 días de dura-
ción, García Rodríguez y cols. (100) trataron 33 niños y adolescentes 
de 5 a 17 años de edad con alergia al huevo. Veinte (86,9%) finalizaron 
la pauta de tratamiento tolerando la dosis final de un huevo entero co-
cinado, 14 de ellos en los 5 días programados y en 6, se prolongo unos 
días mas (menos de 10 días) por reacciones adversas.

Un meta-análisis de de la Cochrane concluye que la ITO es un 
método efectivo para inducir desensibilización en la mayoría de pa-
cientes con alergia IgE a huevo, aunque se desconoce la instauración 
de tolerancia a largo plazo (101). 

La desensibilización puede ser más eficaz en niños pequeños, 
lo que sugiere que la inmunomodulación se podría conseguir más 
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fácilmente si se inicia a edades más tempranas, como se especula con 
la inmunoterapia subcutánea con aeroalérgenos (101). En la mayoría 
de los pacientes con clínica grave de anafilaxia y niveles elevados de 
IgE específica, sólo se consigue una desensibilización parcial al ali-
mento (98, 102). 

En el último meta-análisis, recientemente publicado, se demuestra 
la eficacia de la ITO con alimentos en términos de desensibilización 
(RR = 0.16, 95% CI 0.10-0.26), aunque no se confirma la adquisición 
de tolerancia sostenida (RR = 0.29, 95% CI 0.08-1.13) (103). En él se 
analiza un subgrupo de 11 estudios de ITO con huevo demostrándose 
tambien su eficacia, por separado, para la desensibilización de la aler-
gia a este alimento (RR = 0.22, 95% CI 0.11-0.45).

I.2.6.2.3. Eficacia de la ITO para la adquisición de tolerancia 
sostenida o permanente.
La tolerancia sostenida se define como un estado permanente de falta 
de reactividad clínica frente al alimento a pesar de no ingerirlo de for-
ma regular. El objetivo final de la ITO es alcanzar la tolerancia al ali-
mento, sin reacción adversa y sin tener que consumirlo regularmente.
En cuatro estudios que analizan la tolerancia sostenida tras un periodo 
prolongado de tratamiento de mantenimiento, entre 12 y 33 meses, 
la tolerancia se consigue en el 28 a 100% de los pacientes tratados 
(83,93,94,104). La variabilidad de los resultados podría explicarse por 
la variación de las dosis de mantenimiento utilizadas en los diferentes 
estudios, que oscilan entre de 300-1600 mg de proteína (una clara de huevo 
de tamaño medio contiene aproximadamente 2.800 mg de proteína).

Los resultados del estudio controlado de Escudero y cols. (96) 
muestran que el estado de tolerancia sostenida puede alcanzarse, in-
cluso, tras un periodo corto de tratamiento. En este estudio se analizó 
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la tolerancia de 2808 mg de proteína de clara de huevo mediante una 
prueba de exposición doble ciego, tras conseguir la desensibilización 
con la ITO en 3 meses y un mes de dieta de eliminación. A los 4 meses, 
tras tres meses de ITO, 37% (11/30) de los pacientes alcanzó la tole-
rancia comparados con sólo 3% (1/31) del grupo control (p= 0,003).

En la actualidad se desconocen los factores que influyen en la ad-
quisición del estado de tolerancia permanente, aunque podrían estar 
en relación con la duración y dosis administradas durante el trata-
miento de mantenimiento, con el grado de sensibilización al alimento 
y con otros factores individuales del paciente, como la adherencia al 
tratamiento. Tampoco se conoce si puede ser alcanzada por todos los 
pacientes alérgicos manteniendo la ITO durante un tiempo suficiente-
mente largo, o si algunos pacientes alérgicos nunca podrán alcanzarla.

El estado de tolerancia, sostenida o permanente, permite al pa-
ciente tomar el alimento en cualquier forma y cantidad, cuando lo de-
see y sin reacción alérgica. En este estado, a diferencia de la desensibi-
lización, no es necesario tomar el alimento periodicamente de forma 
estricta. Sin embargo, es recomendable que el paciente siga tomando 
el alimento regularmente porque la evitación total puede conducir a 
la perdida de la tolerancia, tal como se ha observado en la evolución 
espontánea en el modelo de alergia a cacahuete (105).

Por tanto, la ITO se ha demostrado eficaz para conseguir la desen-
sibilización en alérgicos a huevo, pero se desconoce el tiempo de man-
tenimiento necesario para alcanzar la tolerancia y sí podría lograrse en 
todos los pacientes. Esta evidencia procede principalmente de estudios 
realizados en niños y, por lo tanto, no está tan clara y demostrada su 
efectividad en adultos.
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I. 2.6.2.4. Cambios inmunológicos
Los mecanismos por los que la ITO induce desensibilización y la po-
sibilidad de evolución a tolerancia sostenida, están actualmente en 
investigación. Los estudios han demostrado cambios inmunológicos 
específicos que incluyen, fundamentalmente, el incremento en los ni-
veles de IgG4, que tiene un efecto bloqueante del alérgeno; de respues-
ta de los mastocitos y basófilos (83,106-108); descenso de los niveles 
de IgE específica, de la reactividad de las pruebas cutáneas y de la acti-
vación de los basófilos a los 12 meses de la ITO (107-109).

Algunos estudios han demostrado cambios en el patrón de unión 
del alergeno con la IgE específica, bien por descenso de la cantidad de 
IgE específica, por la diversidad en el reconocimiento de los epitopos 
y/o por la alteración en la afinidad de la IgE (110).

Tras 6 a 12 meses de ITO, parece producirse un cambio en el pa-
trón Th2 de producción de citocinas hacia un perfil proinflamatorio 
con incremento en la producción de IL-1β y TNF-α (107). La inm-
nosupresión por celulas T reguladoras y la anergia clonal parece que 
se producen más tardíamente en el curso de la ITO. Syed y cols. han 
demostrado un incremento en la función de las celulas T reguladoras 
específicas CD4+CD25+FoxP3+ tras la ITO, reforzando la teoría de 
una supresión activa de la respuesta inmune (105, 108).

En modelos murinos se ha demostrado la delección de celulas T 
alimento-específicas en las placas de Peyer inducida por la administr-
caión oral del alergeno (111).

Gorelik y cols. estudiaron los mecanismos y duración de la supre-
sión de la respuesta inmune durante la ITO con cacahuete y observa-
ron la anulación (o eliminación) de la reactividad espontánea de los 
basófilos y la inducida por el alergeno, incluyendo la producción de 
IL-4 durante la fase de incremento de las dosis y después de 6 meses 
de estar con la dosis de mantenimiento (108). Muchos marcadores de 
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supresión inmunológica revirtieron tras suspender la inmunoterapia 
y, en algunos casos, durante el tratamiento de mantenimiento. Los au-
tores concluyen que mientras la ITO con cacahuete induce una supre-
sión ràpida de las funciones efectoras de los basófilos, de las células 
dendríticas y de la respuesta de citocinas Th2, en muchos pacientes 
parece ser transitoria.

En una reciente publicación, Begin y cols. secuenciaron los recep-
tores de células proliferativas T CD4 específicas de cacahuete (112) y 
observaron una respuesta inicial con elevada diversidad policlonal a 
la incubación con cacahuete, pero sólo un pequeño número de clones 
persistieron a lo largo del tiempo. Cuando estos clones fueron seguidos 
a largo plazo, sólo observaron cambios sugestivos de posible delección 
o anergia de las celulas proliferativas T CD4 específicas de cacahuete 
en los sujetos tratados con ITO, comparados con los que sólo recibie-
ron dieta de eliminación.

I.2.6.2.5. Seguridad
La ITO con alimentos no está exenta de riesgos. Las reacciones adver-
sas son frecuentes durante la ITO con similar prevalencia para los di-
ferentes alimentos como leche, huevo y cacahuete El mayor porcentaje 
de reacciones adversas corresponde a reacciones leves, si bien se debe 
considerar la posibilidad de que se produzcan reacciones de mayor 
gravedad.

Los síntomas locales como el prurito oral, el exantema peribucal 
y el dolor abdominal transitorio son los más comunes; generalmente 
de carácter leve y no requieren tratamiento, o se controlan fácilmente 
sólo con antihistamínicos. El dolor abdominal es el síntoma que, con 
mayor frecuencia, conduce a suspender el tratamiento y las reacciones 
moderadas con broncoespasmo, vómitos y urticaria se presentan en 
un pequeño porcentaje de casos (113).
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Varias revisiones sistemáticas y meta-análisis analizan la evidencia 
sobre la seguridad de la ITO durante los tres últimos años concluyén-
do que las reacciones adversas son frecuentes, produciéndose hasta en 
el 91,5% de los pacientes tratados (71) y en el 16% de las dosis admi-
nistradas (114). La mayor parte son leves y autolimitadas: prurito oral 
y labial (RR 34,4), urticaria perioral (RR 8,2), urticaria o eritema ge-
neralizados (RR 12,1); síntomas abdominales (RR 16,6); rinoconjun-
tivitis (RR 15,9), laringoespasmo leve (RR 12,9) y broncoespasmo leve 
(RR 10,) (97,115), pero también se han descrito reacciones anafilácti-
cas graves (116, 117) y, en los ensayos clínicos controlados publicados, 
se describe que entre 6,7% y 30,8% de los pacientes que recibieron ITO 
con leche de vaca y 20% de los tratados con ITO con huevo, precisaron 
la administración de adrenalina (83,109).

Se han descrito casos de esofagitis eosinofílica que sugieren una 
asociación de esta patología con la ITO con alimentos (98,118). En 
una reciente revisión sistemática de la evidencia de esta asociación 
se concluye que la prevalencia combinada de esofagitis eosinofilica 
de nueva aparición tras la ITO (leche, huevo, cacahuete o trigo) es de 
2,7% (IC del 95%, 1,7%-4%) (119).

Según la revisión realizada por Begin P y cols. (84), el porcentaje 
de pacientes en los que la ITO con leche de vaca es abandonada, oscila 
entre 10-36%, mientras que en la ITO con huevo varía entre 0-43% 
(68). Esta revisión realiza un análisis por intención de tratar y, por 
tanto, es posible que también incluyan pacientes que abandonaron el 
tratamiento por motivos diferentes al de reacciones adversas durante 
la ITO. Al analizar los abandonos debidos exclusivamente a reacciones 
adversas, el porcentaje en la ITO con leche de vaca se estima entre 
3-20% y para huevo entre 0-36% (120).
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I.2.6.2.6. Factores asociados con la aparición de reacciones adversas 
y fracasos del tratamiento.
Se han identificado varios marcadores que aumentan el riesgo de 
padecer reacción adversa durante la ITO. Utilizando un modelo de 
regresión multivariable se han identificado 3 variables [IgE a leche ≥ 
50 kU/L, prueba cutánea para leche de vaca ≥ 9 mm y reacciones de 
grado 2, 3 y 4 (escala de Sampson) (121) en la provocación oral basal 
como marcadores de riesgo independiente para la aparición de reac-
ciónes adversas recurrentes durante el tratamiento con ITO con leche 
de vaca]. La combinación de 2 ó 3 de estos marcadores supondría un 
RR de desarrollar reacciones recurrentes de 2,26 y 6,06, respectiva-
mente (122). Al mismo tiempo, los niveles de IgE a leche de vaca antes 
de iniciar la ITO son mayores en los niños en los que fracasa el trata-
miento que en aquellos que consiguen la desensibilización (P< 0.05) 
(123, 124).

Respecto a la ITO con huevo, su seguridad fue evaluada en un 
ensayo clínico controlado (125). Los niños fueron clasificados en tres 
grupos: aquellos que dejaron de tener reacciones durante la ITO (reac-
ciones resueltas); los que continuaron presentando reacciones durante 
el tratamiento (reacciones persistentes) y los que tuvieron que abando-
nar el tratamiento por reacciones graves o frecuentes que no se resol-
vían con medicación, ni con reajustes en la dosis de ITO (interrupción 
temprana). La interrupción se asoció con antecedentes de asma (sobre 
todo las formas graves), niveles elevados de IgE específica a huevo y un 
umbral bajo en la prueba de provocación basal (dosis ≤1/4 clara coci-
nada) (p=0.021). Por el contrario, niveles bajos de IgE específica, nive-
les elevados de IgE total y reacciones menos graves en la provocación 
basal se asociaron al grupo de reacciones resueltas (p<0.05). En un 
análisis de regresión multivariable, la IgE específica a OVM se reveló 
como un factor protector independiente para pertenecer al subgrupo 
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de reacciones resueltas. Los niveles por debajo del punto de corte para 
la IgE a OVM de 8,85 kU/L, indicaban una probabilidad del 77% de 
pertenecer al grupo de reacciones resueltas, mientras que niveles por 
encima del punto de corte indicaban una probabilidad del 95% de dis-
continuar el tratamiento de manera temprana o de presentar reaccio-
nes persistentes. Uno de los factores de riesgo mas importantes fue la 
gravedad de la paciente basada en la reactividad frente a huevo según 
la historia clínica previa o prueba de exposición (69,98). 

Los parámetros basales de gravedad del paciente basados en la re-
actividad clínica según la historia clínica previa o la prueba de expo-
sición y, en particular, los niveles de IgE específica, pueden ayudar a 
identificar a los niños de mayor riesgo. 

La mala adherencia al tratamiento de ITO y el asma no controlada 
son factores de riesgo para que se produzcan reacciones graves duran-
te la misma (116).

I.2.6.3. Otras estrategias terapéuticas

I.2.6.3.1. Anticuerpos Anti-IgE: Omalizumab
La desensibilización se consigue en la mayoría de pacientes, pero en, 
al menos, un 20% no puede lograrse por la aparición de reacciones 
adversas. Por este motivo, es necesario desarrollar nuevas estrategias 
terapéuticas, como por ejemplo el tratamiento adyuvante con anti-IgE, 
para poder ampliar su ámbito de aplicación (86).
El tratamiento con omalizumab (OMZ) reduce los niveles séricos de 
IgE libre lo que conduce a una pérdida de receptores Fcε de los mas-
tocitos, basofilos y células presentadoras de antígeno (126). El trata-
miento con OMZ ha demostrado su capacidad de aumentar el umbral 
de tolerancia en la alergia alimentaria (127). Por este motivo se ha uti-
lizado combinado con las pautas de ITO con alimentos, para aumentar 
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la posibilidad de tolerar los incrementos de dosis con el doble objetivo 
de conseguir pautas más rápidas y con menos efectos secundarios. 

Los estudios publicados demuestran que el tratamiento concomi-
tante con OMZ es eficaz para mejorar la seguridad de la ITO reducien-
do las reacciones adversas y su gravedad, especialmente en pacientes 
con clinica de anafilaxia, altamente sensibilizados (84,98,128-132), lo 
que se ha confirmado en un reciente estudio controlado con placebo 
(50), y que además puede conseguir completar la ITO con éxito en 
pacientes en los que previamente había fracasado por las reacciones 
alérgicas que presentaban. (133-135).

La tolerancia inmediata tras la suspensión del OMZ es buena. Así 
lo demuestra un estudio en el que 100% de los pacientes que alcanza-
ban la dosis de mantenimiento podían seguir tomando la leche tras 
la retirada (132); en el caso del cacahuete, el porcentaje es del 90% 
(130) y parece que puede mantenerse la ingestión del alimento con 
normalidad clínica o síntomas leves tolerables tras suspender el OMZ 
(84,130,136). Sin embargo, un porcentaje de pacientes recaen con des-
censo en el umbral de reactividad clínica a los 2-4 meses de su suspen-
sión (137,135). La diferencia puede radicar en el grado de respuesta 
clínica y sensibilización de los pacientes.

Además, en los estudios que prolongan el tiempo de seguimiento, 
se observa una recaída en cuanto a la reaparición de síntomas con el 
alimento a medida que pasa el tiempo sin OMZ. Tras 6 a 8 meses de 
la suspensión, aparecen reacciones hasta en el 50% de los pacientes, la 
mayoría de ellas leves, pero en algunos casos las reacciones son graves, 
con requerimiento de adrenalina en ese periodo (130, 132). 

Todo ello sugiere la necesidad de aumentar el periodo de trata-
miento de mantenimiento con OMZ y de realizar estudios que ayuden 
a definir la duración del mismo .
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El OMZ no altera la evolución hacia la tolerancia persistente o 
sostenida como indican los resultados de un reciente estudio aleatori-
zado, controlado, doble ciego con placebo, con 57 pacientes a los que 
se les realiza ITO con leche y tratamiento con OMZ, sin que al suspen-
der este tratamiento con posterior dieta de exclusión de leche durante 
8 semanas, se observaran diferencias significativas en el desarrollo de 
tolerancia sostenida entre los dos grupos (48,1% en el grupo activo 
con OMZ vs 35,7% en el grupo placebo)(50).

I.2.6.3.2. Inmunoterapia sublingual
Los estudios controlados con placebo realizados con inmunoterapia 
sublingual (ITSL) en alérgicos a kiwi (138), cacahuete (139,140-143), 
leche (144,145), avellana (146), melocotón Pru p3 (147), y otros estu-
dios controlados sin placebo (145,148), demuestran un mejor perfil de 
seguridad de la ITSL que de la ITO, pero con una eficacia en general 
modesta, inferior a la obtenida con la ITO o sin conseguir diferencia 
significativa respecto a placebo, como se observa en un estudio con ca-
cahuete (142). Con huevo no hay ningún estudio publicado realizado 
con ITSL.  

En relación con la adquisición de tolerancia, o arreactividad sos-
tenida, en un estudio abierto de ITSL realizado en niños y adultos, a 
los tres años de tratamiento sólo 11% de los pacientes mantuvieron la 
tolerancia tras suspender el tratamiento durante 4 a 6 semanas (140).

Estudios comparativos con leche y cacahuete muestran que la 
ITSL es menos eficaz para la desensibilización que la ITO, pero con 
la ventaja de tener un mejor perfil de seguridad, con efectos adversos 
en general leves y raramente sistémicos (139,142-144). Dos de ellos 
compararon directamente la eficacia de la ITO y de la ITSL, el primero 
con leche de vaca (144), y el segundo con cacahuete (139). En el pri-
mero se aleatorizaron 30 niños con alergia a leche de vaca para recibir 
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ITSL sola, o ITSL seguida de ITO, demostrando que la ITO fue mas 
eficaz para conseguir la desensibilización y la arreactividad sostenida 
tras suspender el tratamiento durante 6 semanas. En el segundo estu-
dio, se incluyeron 21 niños con alergia al cacahuete que se aletoriza-
ron para recibir ITSL activa/ITO placebo o ITO activa/ITSL placebo. 
Como en el anterior, la ITO con cacahuete demostró ser mas efectiva 
que la ITSL en el tratamiento de la alergia al cachuete con un aumento 
significativamente mayor del umbral de tolerancia en los pacientes del 
grupo activo de inmunoterapia.

Se sugiere que el pretratamiento con ITSL seguido de ITO podría 
beneficiar el perfil de seguridad y eficacia de la ITO permitiendo al-
canzar un mayor nivel de tolerancia al alimento (149). El estudio ya 
comentado, con cacahuete (139), apoya esta hipótesis, al demostrar 
una protección significativa con menos efectos adversos y una mayor 
dosis alcanzada en la provocación en el grupo con pre-tratamiento con 
ITSL seguida de ITO, comparado con el grupo sin pre-tratamiento. 
Aunque con las dos terapias (ITO y ITSL) se observan cambios inmu-
nológicos como reducción de la IgE específica, aumento de la IgG4 
específica, disminución de la liberación de histamina por los basófilos 
y de los test cutáneos, son más marcados en la ITO que en la ITSL 
(139,142,143).

I.2.6.3.3. Inmunoterapia subcutanea
La inmunoterapia subcutánea se utiliza, en la actualidad, para el 
tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica, asma bronquial alérgico 
y en la alergia al veneno de los himenopteros. En la década de los 
90 se intentó utilizar esta modalidad con extractos completos de 
cacahuete para el tratamiento de la alergia al cacahuete, pero tuvo 
que ser abandonada por la elevada frecuencia de reacciones adversas 
incluyendo reacciones anafilácticas graves. (150, 151) 
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Actualmente se está volviendo a valorar esta alternativa frente a 
la inmunoterapia oral, pero utilizando proteínas recombinantes hi-
poalergénicas y proteínas de cacahuete modificadas químicamente 
para que sean menos alergénicas y no produzcan tantas reacciones. 
Así, se están poniendo en marcha ensayos clínicos con recombinantes 
hipoalergenicos de parvalbumina (proteína alergénica del pescado) 
y de LTP (proteína transportadora de lípidos, alérgeno ampliamente 
presente en alimentos vegetales: melocotón y otras frutas, verduras y 
frutos secos) (152, 153) y también con cacahuete modificado quími-
camente (154). 

I.2.6.3.4. Inmunoterapia por vía epicutánea 
En la actualidad se está investigando la utilización de la vía epicutánea 
para la inmunoterapia con alimentos. La inmunoterapia epicutánea 
utiliza una vía novedosa de liberación del alergeno mediante la apli-
cación sobre la piel, de un parche que contiene un extracto no modi-
ficado del alergeno alimentario, diseñado para activar las celulas de 
Langerhans de la piel que conduciría a una regulación de las células 
efectoras (155, 156).

Muchos estudios preclínicos han demostrado este mecanismo pa-
togénico; por ejemplo, ratones sensibilizados a ovoalbumina, cacahue-
te o aeroalergenos, fueron asignados a recibir inmunoterapia epicutá-
nea, subcutánea, o a un grupo control sin tratamiento (157). Después 
de un tratamiento semanal de 8 semanas de duración, la prueba de 
provocación demostró un descenso de la respuesta bronquial en el 
grupo con inmunoterapia epicutánea, a un nivel similar al del grupo 
tratado con inmunoterapia subcutánea. Los niveles de IgG2a para to-
dos los alergenos se incrementaron de forma similar con ambas, mien-
tras que se observó un descenso en el cociente IgE/IgG2a.
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Se han pubicado estudios utilizando la via epicutánea con leche 
y cacahuete. En uno de ellos, doble ciego controlado con placebo, se 
incluyeron 18 niños con alergia a la leche vaca, de los que 10 recibieron 
inmunoterapia epicutánea durante 3 meses. (158). Las reacciones ad-
versas fueron muy frecuentes y ocurrieron en la mayoría de los pacien-
tes del grupo activo, pero quedaron limitadas a eritema local o eczema 
en el área de aplicación. El umbral de tolerancia de la leche de vaca, al 
finalizar el tratamiento, mostró cierta evidencia de desensibilización, 
aunque sin diferencia significativa con el grupo control. 

En otro estudio multicéntrico doble ciego, controlado con place-
bo, recientemente publicado, se incluyeron 74 pacientes de 4 a 25 años 
(159). Tras 52 semanas de inmunoterapia epicutánea se observó una 
modesta respuesta al tratamiento, mayor en niños de 4 a 11 años. En 
los pacientes tratados se observó un incremento en la IgG4 y en el co-
ciente IgG4/IgE para cacahuete, y la mayoría de ellos (80%) presentó 
reacciones adversas, predominantemente locales y leves. 

I.2.6.3.5. Inmunoterapia por vía rectal
En un ensayo clínico, Fase 1, se trataron 10 pacientes, de 18 a 50 años 
de edad, con alergia a cacahuete utilizando un extracto modificado de 
cacahuete (160). En él se administró, por vía rectal, una suspensión 
de un extracto recombinante de Ara h1, Ara h2 y Ara h3 de cacahue-
te, modificado por sustitución de aminoacidos en los epitopos- IgE 
mayores y encapsulados en Escherichia coli inactivado. Las reacciones 
adversas llevarón a una finalización anticipada del ensayo. Uno de los 
pacientes presentó intensos dolores abdominales y otros 4 tuvieron 
también que interrumpir el tratamiento por reacciones sistemicas ana-
filácticas, lo que indica que la capacidad de unión de la IgE no se había 
reducido suficientemente con la modificación realizada. 
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CAPÍTULO I



CAPÍTULO II: JUSTIFICACIÓN,  
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

II.1. JUSTIFICACIÓN

Como se ha descrito en el capítulo de introducción, la alergia alimen-
taria constituye en la actualidad un problema importante de salud 
pública por su prevalencia, que va en aumento, su aparición en los 
primeros años de vida y la posibilidad de originar cuadros graves de 
anafilaxia. 

El huevo es la causa más frecuente de alergia alimentaria en los ni-
ños españoles (3,5), con una incidencia del 0.78 % en los dos primeros 
años (6).

Dado que las reacciones alérgicas a huevo pueden ser graves 
(64,161) la evitación estricta del alimento y el tratamiento de las reac-
ciones agudas, que pueden requerir la administración de adrenalina, 
son la única opción de manejo aceptada en la actualidad (50,162)

La dieta estricta de exclusión de huevo no supone un problema 
nutricional pero mantiene al paciente en riesgo de reacciones, a ve-
ces graves, con su ingestión inadvertida La dieta de evitación y sobre 
todo, el miedo a una reacción grave pueden conducir a una alteración 
significativa en la calidad de vida, con un impacto negativo a nivel 
emocional, psicológico y social que puede llevar a una limitación de 
las actividades del niño alérgico y su familia.

Aunque la mayoría de niños alérgicos desarrollan tolerancia de 
forma natural al huevo antes de los 6 años (14-16), una proporción 
importante que puede alcanzar el 32% (17), mantiene una alergia 
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persistente a los 16 años de edad. A partir de los 6 años el niño adquie-
re más independencia y amplia su círculo de convivencia, con asisten-
cia a nuevas actividades escolares o sociales como excursiones, fiestas 
de cumpleaños,… lo que supone un reto al encontrarse fuera de la es-
tricta vigilancia de los padres y en un ambiente de riesgo de ingestión 
inadvertida de huevo, por intercambio de alimentos con otros niños, 
exposición a nuevos alimentos elaborados que lo contienen, o conta-
minación de los mismos con huevo. 

Estos problemas han conducido a buscar nuevas estrategias tera-
péuticas. Como recomienda la Guía Europea de Alergia Alimentaria y 
Anafilaxia (162) es necesario urgentemente disponer de un tratamien-
to más proactivo para hacer frente a los riesgos para la salud y la carga 
social asociados a la alergia alimentaria.

La inmunoterapia oral es, en la actualidad, la opción terapéutica 
mas estudiada para la alergia persistente al huevo. 

La ITO con huevo induce cambios en el sistema inmune y pro-
mueve el desarrollo de un estado de desensibilización en la mayoría 
de los pacientes, pero existe escasa evidencia acerca de la seguridad y 
eficacia a largo plazo, lo que hace que sólo siga recomendándose en el 
ámbito de la investigación (50, 85).

La mayoría de los estudios de ITO con huevo no son aleratoriza-
dos, ni controlados e incluyen pocos pacientes, con amplios rangos de 
edad. La heterogeneidad de los estudios (edad de la población estudia-
da, diferencias en el diagnóstico, confirmación de la alergia mediante 
pruebas de exposición doble ciego controladas con placebo, material 
de huevo utilizado, duración del tratamiento, dosis diana objetivo de 
la desensibilización, intervalo entre las dosis de mantenimiento), hace 
difícil elegir el mejor protocolo para su implementación en la práctica 
clínica. 
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Con estas premisas, la Sociedad Española de Inmunología Clínica, 
Alergología y Asma Pediátrica ha patrocinado la realización de este 
estudio aleatorizado, controlado, multicéntrico, de ITO en niños de 6 
a 9 años con alergia persistente al huevo, para valorar y comparar la 
eficacia y seguridad de varios protocolos de inducción y mantenimien-
to de ITO con clara de huevo pasteurizada, con el fin de determinar la 
mejor estrategia y el protocolo más seguro y efectivo para alcanzar la 
desensibilización total, mantener el estado de desensibilización y con-
seguir normalizar la dieta. 

Con estos objetivos se diseñó un estudio de ITO con clara de hue-
vo, con una gran muestra de pacientes (la mayor entre los publicados 
hasta la actualidad), con homogeneidad en la edad de los pacientes, 
con alergia confirmada mediante prueba de exposición doble cie-
go controlada con placebo y utilizando el mismo material de huevo 
para alcanzar una dosis final equivalente a un huevo crudo de tamaño 
medio. 

En los estudios controlados publicados hasta la actualidad se ha 
utilizado huevo entero crudo, huevo entero deshidratado en polvo y 
clara deshidratada en polvo (83, 95-99,163). Nuestro estudio es el pri-
mero en el que se utiliza clara cruda pasteurizada y plantea como ob-
jetivo alcanzar, en la fase de inducción, la tolerancia de una dosis de 30 
ml equivalente al contenido de un huevo mediano y en el que se utiliza 
el mismo producto para el tratamiento de mantenimiento.  

Conseguir la tolerancia de dosis altas de clara cruda, permite al 
paciente la toma de huevo sin restricciones culinarias (crudo o cocina-
do) con mayor seguridad. La clara pasteurizada, al estar comercializa-
da, puede ser utilizada por el paciente para el tratamiento de manteni-
miento durante el tiempo necesario y a la dosis adecuada, lo que que 
permite, a su vez, ajustarla fácilmente a las diversas circunstancias que 
puedan producirse en el camino hacia la tolerancia permanente.  



71

Mª Cristina Martorell Calatayud CAPÍTULO II

La inmunoterapia oral con alimentos se inicia con una fase de in-
ducción en la que se realizan incrementos progresivamente crecientes 
de la dosis del alimento, con el objetivo de conseguir la desensibiliza-
ción. Ésta consiste en una reducción de la respuesta, o de la reactivi-
dad clínica, que permita al paciente tolerar el alimento, siendo lo ideal 
conseguir la tolerancia de una dosis que posibilite incorporarlo en la 
dieta, sin restricciones. Pero esta desensibilización es transitoria y se 
puede perder a los pocos días o semanas de suspender la toma regular 
del alimento. Por este motivo es necesario que la fase de inducción se 
siga de una fase de mantenimiento con la toma diaria, o casi diaria del 
alimento, para mantener el estado de tolerancia hasta lograr la toleran-
cia permanente o sostenida.

En el tratamiento de mantenimiento se han utilizado diferentes 
protocolos, desde la administración diaria de las dosis a dos días por 
semana, y diferentes preparaciones del huevo (crudo o cocinado) que 
pueden influir en la persistencia de la tolerancia y en su evolución ha-
cia una tolerancia permanente o sostenida (83,95-99,163). El uso de 
huevo cocinado durante la fase de mantenimiento de la ITO, no impli-
ca la tolerancia de presentaciones que contengan huevo crudo durante 
la misma (68,72) 

En este estudio se ha utilizado clara cruda pasteurizada para ase-
gurar la tolerancia del huevo en sus diferentes preparaciones y los pa-
cientes del grupo activo se han distribuido en dos subgrupos, según 
la secuencia temporal en la administración de la dosis de manteni-
miento, con el fin de comprobar si la administración de las dosis, tres 
días a la semana, es suficiente frente a su administración diaria para 
mantener la tolerancia de los 30 ml de clara alcanzados durante la fase 
de inducción.

Como aspecto importante del estudio, además de la seguri-
dad y respuesta clínica al tratamiento, se ha analizado la respuesta 
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inmunológica mediante la valoración de marcadores inmunológicos 
(pruebas cutáneas, IgE e IgG4 especificas de huevo) a lo largo del tra-
tamiento. Además, con este trabajo pretendemos demostrar que de-
terminados parámetros clínicos e inmunológicos basales son útiles 
para predecir el perfil de seguridad del tratamiento. Estos datos pue-
den ayudar a los clínicos a estratificar los niveles de riesgo antes de 
iniciar el tratamiento, para seleccionar a aquellos pacientes con alta 
probabilidad de completar la ITO de forma segura e indicar alterna-
tivas (pautas más lentas, premedicación o asociación de tratamiento 
con omalizumab) en los pacientes con riesgo de fracaso por reacciones 
adversas. Igualmente puede permitir aportar a los padres y pacientes 
información personalizada sobre los riesgos del tratamiento antes de 
decidirse por él.
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II.2. HIPÓTESIS

Dados los problemas que produce la dieta de exclusión de huevo, tanto 
en los niños como en sus familias, con la posibilidad de que se man-
tenga la reactividad clínica durante años y el riesgo de reacción grave 
por ingestión accidental, se plantea la hipótesis de que sería posible 
adelantar la instauración de tolerancia en niños alérgicos al huevo 
que mantienen reactividad clínica a los 6 años de edad, utilizando una 
pauta de desensibilización con la administración progresiva de dosis 
crecientes de clara de huevo (que es la responsable de la sensibilización 
y reacción alérgica al huevo). 

Esta hipótesis se puede formular de forma operativa como sigue:
 – Hipótesis nula: en la proporción de pacientes que tolera el hue-

vo, no existen diferencias entre los que siguen una pauta de 
desensibilización con huevo y los que siguen una dieta de ex-
clusión de huevo

% de niños tolerantes con pauta de desensibilización = % de niños 
tolerantes con dieta de exclusión 

 – Hipótesis alternativa: en la proporción de pacientes que tolera 
el huevo, existen diferencias entre el grupo de pacientes que si-
guen una pauta de desensibilización y los que llevan una dieta 
de exclusión de huevo:

% de niños tolerantes con pauta de desensibilización ≠ % de niños 
tolerantes con dieta de exclusión

Los resultados de la inmunoterapia oral con huevo podrían es-
tar condicionados por el número de pacientes estudiados, edad de los 
mismos, intensidad de la respuesta clínica, hallazgos en los tests diag-
nósticos (prick test, IgE específica o IgG específica), niveles de citoqui-
nas y dosis mínima de respuesta al inicio del tratamiento. 
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II.3. OBJETIVOS 

Primarios
1. Valorar la eficacia y seguridad del tratamiento de la alergia a huevo 

de gallina, mediada por IgE, mediante la inducción de tolerancia 
con inmunoterapia oral con clara de huevo pasteurizada.

2. Valorar la eficacia y seguridad de dos pautas diferentes de man-
tenimiento de la inmunoterapia (diaria vs 3 veces/semana), para 
asegurar la persistencia de la tolerancia.

Secundarios 
1. Valorar los parámetros inmunológicos (IgE específica para clara, 

OVA, OVM e IgG4 específica para clara), la reactividad cutánea a 
la clara, ovoalbúmina y ovomucoide y observar sus cambios a lo 
largo de la ITO 

2. Valorar los cambios en los niveles séricos de citocinas IL10, TGF-
beta1 (patrón de respuesta de linfocitos T reguladores), IL4 (pa-
trón de respuesta de los linfocitos Th2) e INF�gamma (patrón de 
respuesta de los linfocitosTh1) inducidos por la ITO.

3. Valorar la eficacia y seguridad de la ITO en relación con: 
 – la tolerancia basal a huevo cocido.
 – los niveles de basales de IgE específica para clara, OVA y OVM.
 – la dosis umbral en la prueba de PPDC basal.
 – la gravedad de la última reacción clínica.
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CAPÍTULO III: MATERIAL Y MÉTODOS

III.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio clínico controlado, aleatorizado, de cohortes paralelas, mul-
ticéntrico, para investigar la eficacia y seguridad de un protocolo de 
desensibilización a las proteínas de la clara de huevo en niños sen-
sibilizados a las mismas, que acuden a los Servicios / Unidades de 
Alergología de los Hospitales participantes a partir de la fecha de 
inicio del estudio, mediante la introducción de dosis diarias progre-
sivas de clara de huevo, durante un mínimo de 16 semanas y con 
seguimiento de 1 año. 

En el momento de la inclusión los niños se aleatorizaron a dieta 
exenta de huevo o a ITO con clara de huevo pasteurizada, durante 1 
año, distribuyéndose en los siguientes grupos: 

Grupo Activo, que recibe ITO, con dos subgrupos: Grupo ac-
tivo A que, al alcanzar la desensibilización total (30 ml de clara de 
huevo pasteurizada), mantienen 30 ml todos los días y Grupo activo 
B que, al alcanzar desensibilización total (30 ml de clara de huevo 
pasteurizada), mantienen 30 ml a días alternos; Grupo Control C, 
formado por los pacientes que continúan con la dieta habitual de 
exclusión.

El reclutamiento de los pacientes se ha realizado por muestreo no 
probabilístico consecutivo, a medida que acudían a las consultas de 
los diferentes centros durante el periodo de tiempo suficiente para re-
clutar todos los casos estimados. No se ha planteado una distribución 
proporcional de pacientes a aportar por los centros participantes, sino 
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que cada uno incluía aquellos que acudían a sus consultas y cumplían 
los criterios de inclusión, hasta alcanzar el tamaño total estimado de 
la muestra.

El estudio ha sido clasificado por la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como "Estudio no 
observacional sin medicamentos".
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III.2. ÁMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se ha llevado a cabo en los Servicios/ Unidades de 
Alergología/ Alergología Pediátrica de 9 Hospitales españoles: 
Gregorio Marañón (Madrid), Severo Ochoa (Leganés), La Paz 
(Madrid), General Universitario (Valencia), Althaia-Sant Joan de Deu 
(Manresa), San Joan de Déu (Barcelona), Carlos Haya (Málaga), De 
Cruces (Baracaldo), Vall d’Hebron (Barcelona).
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III.3. PACIENTES

Niños diagnosticados previamente de alergia al huevo con, al menos, 
una reacción alérgica por ingestión inadvertida de huevo durante el 
último año. 

III.3.1. Criterios de inclusión:
1.  Edad: entre los 5 años (60 meses) y 9 años (108 meses) de edad.
2. Diagnosticados de alergia a huevo mediada por IgE. 
3. Historia clínica de reacción adversa al huevo compatible con re-

acción alérgica de tipo inmediato: manifestaciones cutáneas (urti-
caria y/o angioedema), digestivas (vómitos y/o diarrea aguda) y/o 
respiratorias (broncoespasmo y/o rinitis) en las primeras 2 horas 
tras la ingestión de clara de huevo.

4. Pruebas cutáneas positivas (≥ de 3 mm) e IgE sérica específica > 
0,35 KU/l para clara de huevo y ovoalbúmina o ovomucoide.

5. Prueba de provocación oral, controlada, doble ciego, con clara de 
huevo cocida y/o pasteurizada, con desarrollo de respuesta alérgica 
inmediata (Anexo I).

6. Firma del consentimiento informado de padres o tutores para lle-
var a cabo el estudio (Anexo II).

7. Disponibilidad de los padres o tutores para acudir a las visitas pro-
gramadas para el tratamiento.

8. Nivel de comprensión y cooperación adecuado por parte de los pa-
cientes y los tutores para llevar a cabo el tratamiento.

III.3.2. Criterios de exclusión:
1. Asma no controlada según los criterios de la guía GEMA 2009 (164).
2. Asma en tratamiento con corticosteroides orales o anticuerpos anti IgE.
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3. Dermatitis atópica moderada-grave, valorada según la escala 
SCORAD (165). 

4. Padecimiento de enfermedades autoinmunes, psiquiátricas o car-
diovasculares graves, que contraindiquen la administración de 
adrenalina o requieran tratamiento con beta bloqueantes, o sínto-
mas compatibles con esofagitis o reflujo gastroesofágico.

5. Tratamiento de desensibilización para cualquier otro alimento reci-
bido en el último año.

6. Fase inicial de inmunoterapia con aeroalergenos. 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospital La Paz de Madrid y aceptado por los Comités 
Éticos de Investigación Clínica de los demás Hospitales participantes.
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III.4. PROPUESTA DE TRATAMIENTO DE 
INMUNOTERAPIA ORAL A LOS PADRES

Tras comprobar que el niño cumplía todos los criterios de inclusión 
y ninguno de exclusión, el investigador ofrecía a los padres o tutores 
información escrita sobre el estudio (Anexo II), y les informaba oral-
mente tratando de resolver cualquier duda sobre los riesgos y bene-
ficios del tratamiento, así como sobre la posibilidad de abandonarlo 
en cualquier momento. Se les explicaba que, al tratarse de un estudio 
aleatorizado, los pacientes que finalmente participaran en él, serían 
aleatorizados para seguir un tratamiento activo de inmunoterapia oral 
o ser incluidos en el grupo control. 

Los padres debían firmar el consentimiento antes de incluir a los 
niños en el estudio. 
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III.5. TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Partiendo de los datos de otros estudios con leche de vaca, el primer 
objetivo del estudio (determinar la eficacia de la inmunoterapia oral), 
podría lograrse con un nº reducido de pacientes (menos de 20), con 
una seguridad del 95% y potencia del 80%.  En concreto se podrían 
alcanzar valores de éxito por encima del 80%, frente a cifras de desen-
sibilización "espontánea" entre los controles de menos de un 5%. Sin 
embargo, dado que para lograr el segundo objetivo se requería alea-
torizar a los individuos adscribiéndolos a dos pautas  diferentes de 
mantenimiento, este nº podría no ser válido. Desafortunadamente, al 
no existir datos objetivos (bibliográficos o derivados de experiencias 
previas) que permitan estimar el tamaño muestral idóneo para este se-
gundo objetivo, se planteó abrir una ventana temporal de convenien-
cia de 1 año, para incluir pacientes. En este período se estimó que po-
drían reclutarse mas de 100 pacientes entre casos y controles con una 
relación 3:1. De este modo, el primer objetivo quedaba cubierto so-
bradamente con ese tamaño muestral, dejando un nº de unos 60 (80% 
de éxito en la desensibilización entre los 76 casos) para distribuirlos 
aleatoriamente entre las dos pautas de mantenimiento propuestas para 
lograr el segundo objetivo. 



83

Mª Cristina Martorell Calatayud CAPÍTULO III

III.6. MATERIAL PARA LA INMUNOTERAPIA ORAL 

Se eligió clara pasteurizada (Clara pasteurizada Guillen SL, Paterna, 
Valencia, España) dado que la gran mayoría de los niños con alergia 
a huevo, lo son frente a las proteínas de la clara. Estudios previos han 
demostrado la identidad alergénica "in vitro" e "in vivo" entre la clara 
de huevo cruda y la clara pasteurizada (166). 
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III.7. PROCEDIMIENTOS 

1. Una vez obtenido el consentimiento, los pacientes incluidos en el 
estudio se asignaban aleatoriamente a los diferentes grupos de tra-
tamiento activo (ITO), A o B, o al grupo control C (Anexo III). 

2. En los pacientes con tratamiento activo se programaban visitas de 
acuerdo al protocolo de inmunoterapia oral. Los pacientes control 
se revisaban al año.

3. El tratamiento con inmunoterapia oral se recoge en el anexo IV e 
incluye dos fases, una inicial de desensibilización (fase de induc-
ción de tolerancia) y posteriormente, una etapa de mantenimiento:
a. Durante la fase de inducción el paciente permanece ingresado 

en régimen de hospital de día, hasta 2 horas después de obser-
var tolerancia a la dosis de ITO administrada, o del completo 
control de la reacción, en caso de desencadenarse.

  En cada visita programada se recogen datos sobre su es-
tado de salud, exploración física, presencia de comorbilidades, 
aparición de reacciones y grado de control del asma en los pa-
cientes con esta enfermedad. 

b. En cada visita programada el paciente recibe las dosis corres-
pondientes que se administran tras comprobar su perfecto es-
tado de salud, exigiendo, en los asmáticos, valores de FEV1 
que, en ningún caso deben ser inferiores al 15% respecto a los 
teóricos. 

c. Durante los 4 primeros días del protocolo de desensibiliza-
ción, las dosis se administran a intervalos de 60 minutos y tras 
ellas el paciente permanece en observación durante, al menos, 
2 horas.

d. A partir de la segunda semana de tratamiento, tras cada visita, 
se pauta por escrito la dosis que los padres deberán administrar 
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cada día en casa, junto con las instrucciones de tratamiento 
(Anexo V) y una cartilla semanal para la recogida diaria de los 
síntomas. (Anexo VI).

e. En caso de que el paciente presentara una reacción adversa, 
con cualquier dosis, se administra el tratamiento pertinente de 
forma inmediata. En este caso se mantiene la dosis previamen-
te tolerada a diario, hasta la siguiente visita.

f. A partir de la 4ª visita programada, tras comprobar la toleran-
cia a la cantidad correspondiente, el paciente recibe la mis-
ma dosis en su domicilio, a diario. Su administración se hace 
siempre bajo la supervisión de uno de los padres o en su caso, 
del tutor, evitando realizar ejercicio físico intenso en las 4 ho-
ras siguientes a la ingestión. 

g. Los pacientes que toleran la dosis máxima (30 ml de clara de 
huevo pasteurizada) se considera que han alcanzado la "des-
ensibilización completa" y los que toleran una dosis menor, la 
"desensibilización parcial".

h. Tras finalizar el protocolo de desensibilización, los niños que 
alcanzan la desensibilización completa pasan a la fase de man-
tenimiento, hasta completar un total de 12 meses desde el 
inicio del tratamiento. Desde entonces pueden comer huevo 
a voluntad, en cualquier forma. El tratamiento de manteni-
miento consiste en 30 ml de clara pasteurizada diaria para los 
pacientes del grupo activo A y a días alternos para los del gru-
po activo B. 

4. Seguimiento:
a. Todos los pacientes incluidos en el estudio realizaban 2 visitas 

programadas: 
a) Visita de inclusión.
b) Visita a los 12 m de la inclusión.
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b. En cada visita se realizaba:
a) Valoración clínica: recogida de posibles reacciones y va-

loración de otros procesos alérgicos.
b) Pruebas cutáneas intraepidérmicas (Prueba de puntura o 

Prick test) dobles, con clara de huevo (10mg/ml, 5mg/ml, 
1mg/ml, 0,5mg/ml) (Laboratorios Diater).

c) Extracción sanguínea para determinación de parámetros 
inmunológicos:
- IgE específica para clara de huevo, ovoalbúmina 

(OVA) y ovomucoide (OVM) (CAP-FEIA, Pharmacia 
Diagnostics, Uppsala -Suecia)

- IgG4 clara de huevo; citocinas: IL10 y TGF- beta1, 
IL4, INF–gamma. Dos alicuotas diferentes de 1-2ml 
para IgG4 y de 1ml para citocinas. 

d) Comprobación de la tolerancia al huevo mediante provo-
cación oral doble ciego controlada con placebo (Anexo 
I). 

c. Los pacientes en tratamiento activo realizaban una visita inter-
media a los 3 y 6 meses del inicio del mismo, con los mismos 
tests cutáneos y determinación de parámetros inmunológicos. 

En la Tabla 2 se recogen las intervenciones realizadas en cada gru-
po con su cronología . 
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Tabla 2. Protocolo de estudio. Grupos activos (A y B)  
y grupo control (C).

ITO
Fases de Inducción y Mantenimiento

Visitas de seguimiento

RECLUTAMIENTO
y aleatorización T0 T3 T6 T12

Información
y firma del 

consentimiento
A, B, C

Valoración
clínica A, B, C A, B A, B A, B A, B, 

C

Administración
Dosis

Prick test
Exploración 

funcional 
respiratoria

A, B, C A, B A, B A, B A, B, 
C

sIgE , sIgG4 A, B, C A, B A, B A, B A, B, 
C

Diario de trans-
gresiones/dosis 

Reac.iones y 
tratamiento

A, B, 
C A, B, A, B A, B, 

C

Prueba de 
provocación
doble ciego

A, B, C A, B, 
C

T0 (inicio); T3, T6, T12 (a los 3, 6 y 12 meses del inicio)
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III.8. METODOLOGÍA

III.8.1. Pruebas cutáneas
Mediante la técnica de puntura (prick) se han realizado pruebas in-
traepidérmicas por duplicado con clara de huevo (10 mg/ml, 5 mg/
ml, 1 mg/ml, 0,5 mg/ml) de los Laboratorios Diater, siguiendo las di-
rectrices de la Academia Europea de Alergia (167). El control nega-
tivo se efectuaba con el disolvente de los extractos (suero fisiológico 
glicerinado con fenol al 0,4 %) y el control positivo con una solución 
de histamina (10 mg/ml). La lectura se realizaba a los 15 minutos de 
la punción. 

El resultado se expresa como la semisuma de los diámetros mayor 
y menor de la pápula en mm. y se valora mediante la técnica de me-
dición a punto final, tomando como variable la dilución que produce 
una pápula de tamaño 3 mm mayor que el control negativo. 

III.8.2. Test "in vitro" 
 – Los niveles de anticuerpos IgE para clara de huevo, ovoalbú-

mina y ovomucoide y de los anticuerpos IgG4 para clara de 
huevo en el suero de los pacientes, se han determinado me-
diante la técnica CAP-FEIA (Pharmacia Diagnostics, Uppsala, 
Suecia). Se ha considerado positivo, al inicio del estudio, un 
valor de IgE específica superior a 0,35 KU/l.

 – Los niveles de IL10, IL 4, TGF- beta 1 e Interferon-gamma 
en el suero de los pacientes se han analizado utilizando una 
técnica de ensayo múltiple mediante citometría de flujo (BD 
cytometric bead array, human TH1/TH2 cytokine kit; BD 
Biosciences, San Diego, Calif), de acuerdo con las instruccio-
nes del fabricante. (168, 169). 
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III.8.3. Prueba de provocación oral doble ciego:
Se ha seguido la metodología indicada en el anexo I hasta completar la 
dosis total, o hasta la aparición de manifestaciones clínicas (cutáneas, 
digestivas o respiratorias) compatibles con alergia de tipo inmediato.

Tras la última dosis, el paciente se mantenía en observación du-
rante dos horas.

Las pruebas de provocación con placebo y con clara de huevo co-
cida o pasteurizada se realizaron en días diferentes.

La prueba se ha considerado positiva cuando se observaban ma-
nifestaciones cutáneas (urticaria, angioedema y/o eritema), digestivas 
(vómitos y/o diarrea aguda) o respiratorias (broncoespasmo), en las 
dos horas siguientes a la toma del alimento.

Las pruebas de provocación se han realizado por personal cuali-
ficado, siguiendo las recomendaciones de las Academias Europea de 
Alergia (170) y Americana de Alergia (AAAAI) (171), en ámbito hos-
pitalario y disponiendo de los medios necesarios para el tratamiento 
adecuado de las reacciones anafilácticas.
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III.9. VARIABLES DE ESTUDIO

1. Se ha considerado como variable principal de eficacia la tolerancia 
de 30 ml de clara de huevo pasteurizada.

2. Para valorar la seguridad se han estudiado las siguientes variables: 
Aparición de urticaria generalizada, edema facial, vómitos, bron-
coespasmo, dificultad respiratoria con estridor inspiratorio, e hipo-
tensión en relación con la toma de clara de huevo.

  En todas las reacciones se han anotado en el diario de recogida 
de datos, la fecha, dosis administrada, síntomas y medicación re-
querida, periodo de latencia y cofactores, la gravedad asignada por 
el investigador (Anexo VII) y el desenlace.

3.- Como factores que podrían influir en el resultado de la tolerancia, 
se han estudiado las siguientes variables:

 – Tolerancia previa al huevo cocido.
 – Niveles de IgE específica al inicio de la desensibilización. 
 – Asociación a alergia a otros alimentos mediada por IgE.
 – Asociación a dermatitis atópica.
 – Asociación a asma (alérgica o no alérgica)

4.- Para valorar los cambios inmunológicos se han estudiado las si-
guientes variables: Pruebas cutáneas con clara de huevo a titulación 
final, niveles séricos de IgE específica (clara, OVA, OAM), IgG4 es-
pecífica (clara), IL10, IL 4, TGF- beta1, Interferon-gamma basales 
y a los 6 y 12 meses del inicio del tratamiento
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III.10. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Los datos del estudio se han recogido en formato electrónico median-
te una tabla de Micosoft Excel (diseñada ad hoc para este estudio), 
a través de la Web de la Sociedad Española de Inmunología Clínica, 
Alergología y Asma Pediátrica, con clave de acceso restringida a los 
investigadores.

Los resultados se presentan en forma de tablas y figuras mediante 
el programa informático Microsoft Word. Para el análisis estadístico se 
ha utilizado la aplicación estadística SPSS versión 22.

Para realizar el análisis estadístico se han considerado dos 
poblaciones: 

 – Población por intención de tratar (IT), definida como todos 
los pacientes incluidos. El análisis principal se ha basado en la 
población IT.

 – Población por protocolo, definida como la proporción de pa-
cientes de la población IT que cumplen todos los criterios de 
inclusión y exclusión del protocolo del estudio y alcanzaron 
desensibilización total (30 ml de clara pasteurizada). 

Todos los pacientes que abandonaron el estudio antes de terminar 
la pauta de desensibilización, sin tener en cuenta el tiempo o el motivo 
de su retirada, se han considerado como no respondedores. 

Para una interpretación adecuada de los resultados, inicialmente 
se ha realizado un análisis descriptivo de la muestra, proporcionando 
la distribución de frecuencias de las variables cualitativas; las varia-
bles cuantitativas se han analizado mediante las medidas de centrali-
zación (media y mediana) y de dispersión (desviación típica y rango 
intercuartil). 
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Se ha utilizado la prueba de Shapiro Wilk para muestras de menos 
de 50 datos, para analizar si los resultados obtenidos para los diferentes 
parámetros en los grupos A, B y C seguían una distribución normal.

Se ha realizado un análisis comparativo univariante de los pará-
metros clínicos e inmunológicos, utilizando la prueba apropiada en 
cada caso (T de student, prueba no paramétrica de Mann-Whitney, 

Chi-cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher).
Para valorar la eficacia de la ITO se ha utilizado la prueba de Chi-

cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher.
Para analizar los cambios inmunológicos y de la reactividad cutá-

nea inducidos por la ITO se han utilizado las pruebas no paramétricas 
de Wilcoxon para muestras relacionadas y la prueba Mann-Whitney 
para muestras independientes en el caso de variables cuantitativas y, 
en el caso de variables cualitativas, las pruebas de Chi-cuadrado de 
Pearson, exacta de Fisher y no paramétrica de Friedman para muestras 
relacionadas.

Para el análisis de factores de riesgo de fracaso de la ITO (toleran-
cia basal de clara cocida o cruda, niveles basales de IgE específica, gra-
vedad de la última reacción clínica, dosis umbral en la PPDC basal) se 
ha utilizado la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para mues-
tras independientes en el caso de variables cuantitativas y la prueba 
de Chi-cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher en el caso de 
variables cualitativas.

Para analizar la seguridad de la ITO (número de reacciones ad-
versas y su gravedad) en relación con el grupo de tratamiento A o B 
y su evolución durante los 12 meses de tratamiento, se han utilizado 
las pruebas no paramétricas de Wilcoxon para muestras relacionadas 
y la prueba Mann-Whitney para muestras independientes, en el caso 
de variables cuantitativas y la prueba de Chi-cuadrado de Pearson y 
prueba exacta de Fisher, en el caso de variables cualitativas.
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Para analizar la relación de la gravedad de las reacciones adversas 
durante la ITO con los niveles de IgE específica basal dosis umbral en la 
PPDC y gravedad de la última reacción clínica, se ha utilizado la prue-
ba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes, 
en el caso de variables cuantitativas y la prueba de Chi-cuadrado de 
Pearson y prueba exacta de Fisher, en el caso de variables cualitativas.

Para valorar la rentabilidad diagnóstica de los parámetros clíni-
cos e inmunológicos para predecir el fracaso de la ITO y la aparición 
de una reacción adversa moderada/grave durante su aplicación, se ha 
realizado -en primer lugar- la estimación de un modelo de regresión 
logística binaria simple y, en segundo lugar, se ha planteado un mo-
delo de regresión logística binaria múltiple para identificar aquellas 
variables que configuran el conjunto óptimo para la predicción.

Para cada uno de los modelos realizados se han proporciona-
do curvas ROC y una serie de estadísticos para evaluar la validez 
diagnóstica:

 – Área bajo la curva (AUC), para valorar el poder discriminante 
del modelo y contraste de igualdad AUC=0,5.

 – Punto de corte óptimo, en el sentido de que presenta el máxi-
mo índice de Youden, es decir, la mejor combinación de sen-
sibilidad y especificidad.

 – Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y ne-
gativos, razones de verosimilitud positiva y negativa para la 
regla de predicción basada en ese punto de corte óptimo. 

Para el estudio de la correlación entre las variables cuantitativas 
IgE-clara, IgE-OVA e IgE-OVM se ha utilizado el análisis de correla-
ción de Spearman.

El nivel de significación empleado en los análisis ha sido el 5% 
(α=0.05).
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III.11. SEGURO DE RESPONSABILIDAD CIVIL

Se contrató una póliza de seguro de responsabilidad civil, con el fin 
de cubrir los posibles daños personales causados en los sujetos como 
consecuencia del estudio, así como los perjuicios económicos deriva-
dos directamente de los mismos, de acuerdo con el art. 61 de la ley 
29/2006 de 26 de julio de garantías y uso racional de los medicamentos 
y productos sanitarios y con el art. 8 del Real Decreto 223/2004, de 6 
de Febrero, (B.O.E. de 7 de febrero de 2004).
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III.12. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Los datos del estudio se han recogido en formato electrónico me-
diante una tabla de Micosoft Excel (diseñada ad hoc para el mismo)) 
a través de la Web de la Sociedad Española de Inmunología Clínica, 
Alergología y Asma Pediátrica con clave de acceso restringida a los 
investigadores.
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CAPÍTULO IV: RESULTADOS 

IV.1. POBLACIÓN DE ESTUDIO. ANÁLISIS 
DESCRIPTIVO BASAL

Entre enero de 2011 y mayo de 2012 se reclutaron 101 pacientes (gé-
nero femenino: 46%), de 5 años (60 meses) a 9 años (108 meses) de 
edad, que fueron distribuidos de forma aleatoria: 38 pacientes al gru-
po activo A (mediana de edad: 82 meses, rango intercuartiles (RIC): 
72-82,2), 38 pacientes al grupo activo B (mediana de edad: 84 meses, 
RIC: 71,5-90,5) y 25 pacientes al grupo control C (mediana de edad 75 
meses, RIC:61-83,5). No se observaron diferencias significativas entre 
los tres grupos en relación con la edad (Tabla 3). 

La intensidad de la última reacción alérgica con huevo, presenta-
da por los pacientes en el año previo al estudio, fue: grado leve en 44 
pacientes (43,5 %), moderado en 42 pacientes (41,5 %) y grave en 15 
pacientes (15 %). No se observaron diferencias significativas entre los 
tres grupos A, B y C en relación con la gravedad (Tabla 3). 

Mediante la prueba de SHAPIRO WILK para muestras de menos 
de 50 datos, se comprobó que los resultados obtenidos para los dife-
rentes parámetros en los grupos A, B y C no seguían una distribución 
normal, por lo que, como estadísticos descriptivos se consideraron 
mas adecuados la mediana y rango intercuartiles y para el análisis es-
tadístico de comparaciones entre grupos, las pruebas no paramétricas. 

La prueba de provocación doble ciego (PPDC) con clara cocida 
resultó positiva en 85 pacientes (84 % de la muestra total) con una 
mediana de 270 mg de proteína (RI: 160 - 600 mg) en la dosis umbral 
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(Dosis que provoca una respuesta clínica positiva). No se observaron 
diferencias significativas entre los tres grupos A, B y C en la aparición 
de respuesta, o en la dosis umbral a la PPDC con clara cocida. (Tabla 
3). 

En los 16 pacientes con PPDC negativa con clara cocida, la PPDC 
con clara cruda fue positiva con dosis umbral mediana 440 mg de pro-
teína (RI: 110-700 mg). No se observaron diferencias entre los 3 gru-
pos. (Tabla 3). 

Las pruebas cutáneas con clara de huevo resultaron positivas en 
todos los pacientes incluidos en el estudio con 0,5 mg/ml, la menor 
concentración del extracto de clara cruda, en el 93 % de los pacientes 
estudiados.

Los pacientes tenían niveles basales elevados de IgE total, mediana 
462 kU/L (RIC: 225-903 kU/L). Con mediana de IgE específica para: 
clara de huevo 6,80 kU/L (RIC: 2,01-19,80 kU/L), ovoalbúmina (OVA) 
3,81 kU/L (RIC: 1,11-9,62 kU/L) y ovomucoide (OVM) 5,53 kU/L 
(RIC: 1,20-20,42 KU/L); niveles basales de IgG4 para clara de hue-
vo 0,30 mgA/L (RIC: 0,09-1.98 mgA/L). No se observaron diferencias 
significativas entre los tres grupos A, B y C (Tabla 3).

En resumen, las muestras correspondientes a los tres grupos de 
pacientes A, B y C resultaron homogéneos en relación con las variables 
de interés estudiadas
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Tabla 3.- Parámetros clínicos e inmunológicos basales 

Grupo A  
(n= 38)

Grupo B 
(n=38)

Grupo C 
(n=25)

Significación p 
A vs B vs C

Significación p 
A vs B

Significación p 
A vs C

Significación p 
B vs C

Edad (meses) 82 (72-82,2) 84 
(71,5-90,5)

75 
(61-83,5)

a0,799 0,131 0,123

Genero 
(femenino) (% 

pacientes)
40 % 47 % 48 % b 0,726

Gravedad 
clinica 2 (1-2) 2 (1-2) 2(1-2) b 0,345

Grado 1 45% 47 % 36 %
Grado 2 42% 32 % 56%
Grado 3 13% 21 % 8%

PPDC positiva 
clara cocida (% 

pacientes)
82 % 82 % 88% b 0,501

PPDC positiva 
clara cruda (% 

pacientes)
18 % 18 % 12 %

PPDC positiva 
clara cocida (g 
dosis umbral)

0,495 
(0,160-1,175)

0,270 
(0,110-
0,550)

0,355 
(0,102-
0,577)

a0,321 0,268 0,928

PPDC positiva 
clara cruda (g 
dosis umbral)

0,275 
(0,016- 
1,100)

0,440 
(0,110- 
0,700)

0,275 
(0,110-
0,520)

a0,615 1,000 0,455

Prick test clara huevo
0,5 g 92 % 94 % 95 %
1 g 8 % 3 % 0
5 g 0 3 % 5 %

10 g 0 0 0
IgE total ( 

KU/L)
530 

(217-932)
496 

(227-981)
410 

(203-768)
a0,795 0,623 0,396

IgE clara 
(KU/L)

7,38 
(2,10-27,10)

5,85 
(1,97-16,60)

8,82 
(2,15-18,05)

a0,723 0,590 0,444

IgE OVA 
(KU/L)

3,70 
(0,92-16,25)

2,71 
(0,94-8,26)

4,04 
(2,37-13,40)

a0,791 0,883 0,506

IgE OVM 
(KU/L)

3,35 
(1,10-22,92)

5,37 
(1,15-16,07)

8,71 
(1,42-22,57)

a0,655 0,203 0,308

IgG4 clara 
(mgA/L)

 0,47 
(0,06-3,05)

0,38 
(0,10-1,51)

0,16 
(0,06-1,76)

a0,780 a0,334 a0,348

PC: pruebas cutáneas intraepidérmicas. PPDC: prueba de provocación doble ciego frente a placebo.
Mediana (Rango intercuartiles)
a Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes. b Chi-cuadrado de Pearson y prueba 

exacta de Fisher
A los valores de IgE especifica inferiores a 0,35 ( limite inferior de detección de la técnica) se les asigna el valor de 

0,34 KU/L
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A los valores de IgE especifica superiores a 100 (límite superior de detección de la técnica) se les asigna el valor de 
101 KU/L
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Figura 2.- Diagrama de flujo y resultados de eficacia de la ITO  
con clara de huevo

Pacientes de 5 a 9 años

Datos clínicos
Estudio alergológico: pruebas cutáneas e IgE sérica específica

Prueba de provocación doble ciego positiva con clara de huevo 

Grupo control C
(n= 25)

Grupo activo A
(n= 38 ) 

Grupo activo B 
(n = 38)

IITO  clara de huevo Dieta de evitación

n=18 (72 %) :PPDC positiva 
n=4 (16 %) :PPDC negativa
n=3 (12 %) : Abandono estudio

PPDC
(12 meses tras inclusión)

IITO  clara de huevo 

N=32 (84%) : Desensibilización completa
N=1 (3 %) : Desensibilización parcial
n=5 (13 %) : Abandono estudio

N=32 (84%) : Desensibilización completa
N=3 (8 %) : Desensibilización parcial
N=3 (8 %) : Abandono estudio

FASE INDUCCION FASE INDUCCION

FASE MANTENIMIENTO FASE MANTENIMIENTO

N= 29 (76%) : Desensibilización completa
N= 1 (3 %) : Desensibilización parcial
N=8 ( 21 %) : Abandono estudio

N= 27 (71%) : Desensibilización completa
N=5 (13 %) : Desensibilización parcial
N=6 (16 %) : Abandono estudio

CONTROL A LOS 12 MESES DEL INICIO DEL ESTUDIO

Figura 2: Diagrama de flujo y resultados de eficacia de la ITO con clara de huevo
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IV.2. ANÁLISIS DE EFICACIA
En la Figura 2 se presentan resumidos los resultados de eficacia de la 
ITO con clara de huevo. 

IV.2.1. Eficacia de la ITO en el total de pacientes de los grupos 
activos A y B
Del total de pacientes que iniciaron la ITO, 64/76 (84%) alcanzaron 
desensibilización completa (30 ml de clara de huevo pasteurizada): 36 
pacientes (56%) en el periodo previsto de 16 semanas y 28 (44 %) en 
un periodo de inducción variable ajustes de las dosis después de re-
acciones adversas [10 (16 %) pacientes alcanzaron desensibilización 
completa entre 16 y 20 semanas; 7 (11%) entre 21 y 24; 4 (6%) entre 
25 y 28; 3 (5%) entre 29 y 32; 2 (3%) en 33 y 36 semanas; uno tardó 39 
y otro 52 semanas]. Doce pacientes no completaron el tratamiento (4 
alcanzaron entre 5 y 15 ml y 8 pacientes se retiraron del estudio por 
las reacciones adversas que impidieron continuar con el tratamiento). 

Cincuenta y seis de los 64 pacientes (88%) que concluyeron con 
éxito la fase de inducción, completaron 1 año de ITO con el patrón 
asignado de mantenimiento y pasaron en T12 la PDCPC (30 ml de 
clara de huevo pasteurizada); el resto, 8 pacientes, no completó el 
tratamiento. 

IV.2.2. Eficacia en el grupo activo A
En la fase de inducción, 32 de los 38 pacientes (84%) del grupo A al-
canzaron la desensibilización completa (30ml de clara pasteurizada), 1 
paciente (3%) la desensibilización parcial (5 ml) y 5 pacientes (13%) se 
retiraron del estudio por las reacciones adversas que impidieron con-
tinuar con el tratamiento.

Veintinueve de los 32 pacientes (91%) del grupo A que concluye-
ron con éxito la fase de inducción, completaron 1 año de ITO con el 



102

INMUNOTERAPIA ORAL EN NIÑOS CON ALERGIA AL HUEVO

patrón asignado de mantenimiento (30 ml de clara pasteurizada al día) 
y pasaron en T12 la PDCPC (30 ml de clara de huevo pasteurizada); el 
resto, 3 pacientes abandonó el tratamiento)

IV.2.3. Eficacia en el grupo activo B
En la fase de inducción 32 de los 38 pacientes (84%) del grupo B, al-
canzaron la desensibilización completa (30 ml de clara pasteurizada); 
3 (8%) la desensibilización parcial (5-15 ml) y los otros 3 (8 %) se re-
tiraron del estudio por las reacciones adversas que impidieron conti-
nuar con el tratamiento.

Veintisiete de los 32 pacientes (84%) del grupo B que concluyeron 
con éxito la fase de inducción, completaron 1 año de ITO con el patrón 
asignado de mantenimiento (30 ml de clara pasteurizada a días alter-
nos) y pasaron en T12 la PDCPC (30 ml de clara de huevo pasteuriza-
da); el resto, 5 pacientes, no completó el tratamiento (2 alcanzaron 15 
ml y 3 pacientes abandonaron el tratamiento

IV.2.4. Evolución del grupo control C (T0-T12): 
En T12, 3 de los 25 pacientes (12 %) del grupo C, habían abandonado 
el estudio (uno por cambio de domicilio, uno por rechazo de la PPDC 
debido a reacción alérgica 2 meses antes de T12 y otro por no cumplir 
el protocolo). Tras 12 meses de dieta de evitación 4 de los 22 pacientes 
(18.18%) del grupo C que completaron el estudio habían alcanzado la 
desensibilización completa y no mostraron reacción en la PPDC (30 
ml de clara de huevo pasteurizada) y el resto, 18 pacientes (81.81 %) 
mantenía su alergia al huevo y desarrolló reacción alérgica en la PPDC 
con menos de 30 ml de clara de huevo pasteurizada. 
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IV.2.5. Valoración de la eficacia de la ITO frente a la dieta de 
evitación a los 12 meses de seguimiento: 
En el análisis por intención de tratar, a los 12 meses de seguimiento 
desde el inicio de la ITO, 74 % de los pacientes de los grupos activos 
A y B, mantenían la desensibilización completa frente al 28 % de los 
pacientes del grupo control que habían adquirido tolerancia natural 
en el mismo periodo de tiempo (Chi cuadrado de Pearson y prueba 
exacta de Fisher, p: < 0.001) con una OR de 7,2 (95 % CI: 2,6-19,7) y 
un NNT: 2,2. Es decir que la ITO ofrece 7,2 veces más probabilidad de 
tolerar la clara de huevo a los 12 meses de seguimiento que la ausencia 
de este tratamiento. 

IV.2.6. Valoración de la eficacia de la ITO a los 12 meses de 
seguimiento en los grupos activos A y B: 
En el análisis por intención de tratar a los 12 meses de seguimiento, no 
hay diferencia significativa, entre los grupos A y B, en el porcentaje de 
pacientes con desensibilización completa (Chi cuadrado de Pearson 
y prueba exacta de Fisher, p: 0,602), ni en el porcentaje de pacientes 
con desensibilización completa en la fase de inducción que la pierden 
durante la fase de mantenimiento (Chi cuadrado de Pearson y prueba 
exacta de Fisher, p: 0,450).

En resumen, las dos pautas de mantenimiento establecidas para 
los grupos A y B se mostraron igualmente eficaces. 
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IV.3. ANÁLISIS DE LOS CAMBIOS INMUNOLÓGICOS Y 
REACTIVIDAD CUTÁNEA INDUCIDOS POR LA ITO.

IV.3.1. Evolución de los parámetros inmunológicos 
En nuestro estudio se observa una disminución significativa de los ni-
veles séricos de IgE específica para clara, OVA y OVM a los 12 meses 
en relación con el nivel basal, en los pacientes de los grupos activos A 
y B (Tabla 4). 

En el grupo control C sólo se observan cambios significativos de 
los niveles séricos de IgE específica para OVA a los 12 meses en re-
lación con el nivel basal y no se observa una disminución significa-
tiva de los niveles séricos de IgE específica para clara y OVM (Tabla 
4). Aunque hay una disminución en los niveles de IgE específica para 
OVA en el grupo control a los 12 meses de seguimiento, este descenso 
es inferior al observado en los pacientes de los grupos activos A y B 
(Tabla 5).

Se observó un aumento significativo en los niveles de IgG4 frente 
a clara de huevo a los 12 meses de tratamiento en relación con el nivel 
basal, en los grupos activos A y B (Tabla 4) y no se evidenciaron cam-
bios en los pacientes del grupo control C (Tabla 4).
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Tabla 4.- Niveles de IgE sérica especifica para clara, OVA, OVM y de IgG4 a clara 
de huevo basales y a los 12 meses de seguimiento.

IgE clara (KU/L) IgE OVA 
(KU/L)

IgE OVM 
(KU/L)

IgG4 clara 
(mgA/L)

Basal
grupo A 7,38 (2,10-27,10) 3,70 

(0,92-16,25)
3,35 

(1,10-22,92)
0,47 

(0,06-3,05)

Basal
grupo B 5,85 (1,97-16,60) 2,71 

(0,94-8,26)
5,37 

(1,15-16,07)
0,38 

(0,10-1,51)

Basal
grupo C 8,82 (2,15-18,05) 4,04 

(2,37-13,40)
8,71 

(1,42-22,57)
0,16 

(0,06-1,76)

12 meses
grupo A 1,42 (0,68-4,38) 1,19 

(0,47-2,83)
0,84 

(0,37-3,52)
31,00 

(10,50-31,00)

12 meses
grupo B

2,41 (1,11-5,18) 1,02 
(0,40-4,16)

1,52 
(0,34-3,07)

16,15 
(6,63-23,82)

12 meses
grupo C 9,26 (2,19-42,35) 2,92 

(1,47-13,20)
6,63 

(1,25-21,85)
0,95 ( 

0,121,95)

Significación 
valor p

basal-12 mes
Grupo A

< 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Significación 
valor p

basal-12 mes
Grupo B

< 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Significación 
valor p

basal-12 mes
Grupo C

0,339 0,005 0,19 0,878

Mediana (RIC)
Prueba no paramétrica de WILCOXON para muestras relacionadas (variables cuantitativas)
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Tabla 5.- Niveles de IgE sérica especifica para OVA a los 12 meses.

12 meses
grupo A

12 meses
grupo B

12 meses
grupo C

Significación 
valor p
Grupo  
A vs C

Significación 
valor p
Grupo  
B vs C

Significación 
valor p
Grupo  
A vs B

IgE OVA 
(KU/L)

1,19 
(0,47-2,83)

1,02 
(0,40-4,16)

2,92
(1,47-13,20)

0,011 0,016 0,963

Mediana (RIC)
Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes

IV.3.2. Cambios en la reactividad cutánea (titulación a punto final) 
En relación con los cambios en la reactividad cutánea mediante la va-
loración de la titulación a punto final (Tabla 6), se observó una re-
ducción en la reactividad cutánea con aumento de la concentración 
necesaria de clara para producir un resultado positivo, en los grupos A 
(p: < 0.001) y B ( p:<0.001), pero sin cambios en el grupo C (p:0.564) 
(Prueba no paramétrica de FRIEDMAN para muestras relacionadas 
(variables cualitativas)). No se observaron diferencias significativas en 
la titulación a punto final a los 12 meses, entre los grupos A y B (p: 
0.140) (Prueba de Chi cuadrado de Pearson).

Tabla 6.- Reactividad cutánea basal y a los 12 meses 

PC clara 
(titulación 

punto 
final)

Basal
grupo A

Basal
grupo B

Basal
grupo C

12 meses
grupo A

12 meses
grupo B

12 meses
grupo C

0,5 g 92 % 94 % 95 % 19 % 30 % 86 %
1 g 8 % 3 % 0 22 % 12 % 9 %
5 g 0 3 % 5 % 16 % 37 % 5 %

10 g 0 0 0 9 % 6 % 0
negativa 0 0 0 34 % 15 % 0

PC: prueba cutánea intraepidérmica.
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IV. 4. FACTORES ASOCIADOS CON EL DESARROLLO 
DE TOLERANCIA EN EL GRUPO CONTROL

En T12, los 4 pacientes del grupo C que habían evolucionado espontá-
neamente a tolerancia con dieta exenta de huevo, no mostraban cam-
bios significativos en los niveles de IgE específica (clara de huevo [p: 
0.715], OVA [p: 0.414], OVM [p:0,715], y de IgG4 para clara de huevo 
[p: 0,655]) en relación con los niveles basales. [Prueba no paramétrica 
de WILCOXON para muestras relacionadas (variables cuantitativas)], 
Sin embargo, estos pacientes tenían niveles basales mas bajos de IgE 
específica (clara de huevo [p= 0.009], OVA [p:0,000] , OVM [p: 0,012]) 
que los pacientes en los que persistía la alergia. (Prueba no paramétri-
ca de Mann-Whitney para muestras independientes)
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IV.5. ANÁLISIS DE FACTORES DE RIESGO DE FRACASO 
DE LA ITO 

IV.5.1. Relación del fracaso de la ITO a los 12 meses de segui-
miento, con la tolerancia basal de clara cocida.
Análisis para valorar si la ITO fue más eficaz en los pacientes con 
prueba de provocación basal negativa con clara cocida:

De los 62 niños con PPDC positiva con clara cocida: 44 (71 
%) toleraron y 18 (29 %) no toleraron 30 ml de clara CRUDA 
PASTEURIZADA a los 12 meses. 

De los 14 con PPDC negativa con clara cocida y positiva con clara 
cruda: 12 (86 %) toleraron y 2 (14 %) no toleraron 30 ml de clara cruda 
pasteurizada a los 12 meses. 

De los tolerantes a los 12 meses, 79 % habían presentado una 
PPDC positiva con clara cocida y 21 % con clara cruda. De los no 
tolerantes a los 12 meses, 90 % habían presentado una PPDC positiva 
con clara cocida y 10% con clara cruda. No se observaron diferencias 
significativas (Chi cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher, p: 
0,258).

En resumen, en nuestro estudio no se observa que la eficacia de 
la ITO sea superior en los pacientes con tolerancia basal para clara 
cocida.

IV.5.2. Relación del éxito de la ITO a los 12 meses de segui-
miento con los niveles basales de IgE específica 
La tabla 7 muestra la distribución de los niveles basales de IgE específi-
ca para clara, OVA y OVM en relación con el éxito o fracaso de la ITO.
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Tabla 7.- Distribución de los niveles basales de IgE sérica especifica para clara, 
OVA, OVM en relación con el éxito o fracaso de la ITO

Exito ITO Fracaso ITO Significación
valor p

IgE clara (KU/L) 3,99(1,56-11,20) 23,85 (7,32-43,70) < 0,001

IgE OVA (KU/L) 2,24 (0,84-7,32) 11,60 (2,88-28,20) 0,002

IgE OVM (KU/L) 2,20 (0,80-9,70) 19,60 (5,29-43,50) < 0,001

Mediana (Rango intercuartiles)
Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes

Se observan niveles basales más bajos de IgE específica para clara, 
OVA y OVM en los pacientes que finalizaron con exito la ITO (Tabla 7).

IV.5.3. Relación del éxito de la ITO, a los 12 meses de segui-
miento, con la gravedad de la última reacción clínica. 
La tabla 8 muestra la distribución de la gravedad clínica en relación 
con el éxito o fracaso de la ITO. No se observa relación entre la gra-
vedad de la última reacción antes de iniciar la ITO y el éxito o fracaso 
de la ITO.

Tabla 8.- Distribución de la gravedad de la última reacción clínica en relación 
con el éxito o fracaso de la ITO

Exito ITO Fracaso ITO

Porcentaje de pacientes con clínica 
leve 46 % 45 %

Porcentaje de pacientes con clínica 
moderada-grave 54 % 55 %

Prueba Chi-cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher: p=0,913
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IV.5.4. Relación del éxito de la ITO a los 12 meses de segui-
miento con la dosis umbral en la PPDC basal con clara cocida 
o cruda
La tabla 9 muestra la distribución de la dosis umbral de la PPDC basal 
con clara cocida o cruda en relación con el éxito o fracaso de la ITO.

No se observan diferencias en la dosis umbral de la PPDC entre 
los pacientes que completaron o no con éxito la ITO.

Tabla 9. Distribución de la dosis umbral de la PPDC basal con clara cocida o 
cruda en relación con el éxito o fracaso de la ITO

Exito ITO Fracaso ITO Significación
valor p

Dosis 
umbral 

PPDC (g)
0,440 (0,160-0,880) 0,250 (0’080-0,550) 0,148

Mediana (Rango intercuartiles)
Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes

En resumen, los niveles séricos basales de IgE específica para clara, 
OVA y OVM pueden ser un factor de riesgo de fracaso de la ITO. 
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IV.6. SEGURIDAD DE LA ITO

Un 81% de los pacientes de los grupos activos desarrollaron reacciones 
alérgicas con la ITO frente a un 27% de los pacientes del grupo con-
trol que tuvieron reacciones por exposición inadvertida o accidental. 
El 4,9% del total de las dosis administradas (420/8448) desencadena-
ron reacciones alérgicas, 84 % de ellas durante la fase de inducción. 
La mayoría (76%) fueron calificadas como leves, el 22% moderadas 
y 2% graves. Estas últimas afectaron a 7 pacientes, (5 durante la fase 
de inducción y 2 en la de mantenimiento) y todas se acompañaron de 
broncoespasmo. Seis de los pacientes con reacciones graves recibieron 
tratamiento con adrenalina y, en 5 de ellos se tuvo que suspendió la 
ITO. Durante el periodo de ITO 7 pacientes (9%) fueron tratados con 
adrenalina: 6 por reacciones calificadas como graves y acompañadas 
de broncoespasmo y uno por dos reacciones calificadas como mode-
radas (3 pacientes recibieron una dosis, 2 precisaron adrenalina en 2 
ocasiones y 2 en 3). Ningún paciente presentó edema laríngeo, hipo-
tensión, shock anafiláctico, o esofagitis eosinofílica. 

En las tablas 10, 11 y 12 se recoge el número de reacciones adver-
sas por paciente y los porcentajes en relación con la gravedad durante 
las fases de inducción y de mantenimiento y el periodo entre los 6 y 
12 meses de ITO. Este periodo de tiempo se ha considerado idóneo 
para analizar, de forma más homogénea, la evolución de las posibles 
reacciones adversas, teniendo en cuenta que los periodos individuales 
de la fase de mantenimiento son muy variables.
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Tabla 10. Reacciones adversas (RA)  
durante la fase de inducción en los grupos A y B

Grupos  
A y B Grupo A Grupo B

Significación
valor p 
A vs B

Nº Reacciones por 
paciente 3 (1-7) 2 (1-7) 3 (1-7,7) *0,942

Porcentaje de 
pacientes con 

ausencia de RA
19 % 16 % 22 %

Porcentaje de 
pacientes con RA 

leves
48 % 46 % 50 %

Porcentaje de 
pacientes con RA 

moderadas
26 % 35 % 17 %

Porcentaje de 
pacientes con RA 

graves
7 % 3 % 11 %

Mediana (Rango intercuartiles)
*Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes
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Tabla 11. Reacciones adversas (RA) durante  
la fase de mantenimiento de la ITO en los grupos A y B

Grupos  
A y B Grupo A Grupo B Significación

valor p

Nº Reacciones por 
paciente 0 (0-3) 0 (0-1) 0 (0-5,5) *0,05

Porcentaje de 
pacientes con 

ausencia de RA
62 % 72 % 53 %

Porcentaje de 
pacientes con RA 

leves
22 % 22 % 22 %

Porcentaje de 
pacientes con RA 

moderadas
11 % 6 % 16 %

Porcentaje de 
pacientes con RA 

graves
5 % 0 % 9 %

Mediana (Rango intercuartiles)
*Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes
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Tabla 12. Reacciones adversas (RA) desde los 6 a los 12 meses  
desde el inicio de la ITO en los grupos A y B

Grupos A y B Grupo A Grupo B Significación
valor p

Nº Reacciones por 
paciente 0 (0-2) 0 (0-2) 1 (0-5) *0,054

Porcentaje de 
pacientes con 

ausencia de RA
69 % 78 % 59 %

Porcentaje de 
pacientes con RA 

leves
18 % 13 % 23 %

Porcentaje de 
pacientes con RA 

moderadas
10 % 9 % 12 %

Porcentaje de 
pacientes con RA 

graves
3 % 0 % 6 %

Mediana (Rango intercuartiles)
*Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes

No se observan diferencias significativas en los porcentajes de gra-
vedad de las reacciones adversas entre los grupos A y B , ni en la fase 
de inducción (p: 0,201), ni en la de mantenimiento (p: 0,175) ni en el 
periodo de 6 a 12 meses desde el inicio de la ITO (p:0,296) (Prueba 
Chi-cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher), lo que indica que 
no se produce un incremento en la gravedad de las reacciones adversas 
al reducir a 3 días por semana las dosis de mantenimiento en el grupo 
B, frente a la administración diaria en el grupo A.

En la tabla 13 y 14 se recoge la evolución de la frecuencia y grave-
dad de las reacciones adversas en los diversos periodos de tratamiento. 
Entre 0-3 y 3-6 meses estas reacciones disminuyen significativamente 
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tanto en número como en gravedad (p=0,005). Esta disminución tam-
bién se produce entre los 3-6 y 6-12 meses, con una tendencia bastante 
fuerte, pero sin suficiente evidencia estadística (p=0,063). 

En resumen, durante la ITO se presentan con frecuencia reaccio-
nes adversas, generalmente de carácter leve y que se van reduciendo en 
frecuencia y gravedad a lo largo del periodo de tratamiento.

Tabla 13. Evolución en el número de reacciones adversas  
a lo largo de los 12 meses de tratamiento 

Periodo de 
tratamiento

Número de reacciones 
adversas por paciente

Significación
valor p

Inicio a 3 meses 3 (1-6)

Desde lo 3 a los  
6 meses 0 (0-3) *3 meses vs 3 a 6 meses

p: 0,002

Desde los 6 a los  
12 meses 0 (0-2) *3 a 6 meses vs 6 a 12 meses

p: 0,021

Mediana (Rango intercuartiles)
*Prueba no paramétrica de WILCOXON para muestras relacionadas (variables cuantitativas)
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Tabla 14. Evolución en el porcentaje y gravedad de las  
reacciones adversas a lo largo de los 12 meses de tratamiento

*Prueba no paramétrica de WILCOXON para muestras relacionadas (variables cuantitativas)

0 a 3 
meses de 

tratamiento

3 a 6  
meses de 

tratamiento

6 a 12 
meses de 

tratamiento

0 a 3 vs. 
3 a 6 m 

Significación
valor p

3 a 6 vs.  
6 a 12 m 

Significación
valor p

Porcentaje 
de pacientes 

con 
ausencia de 

RA

22 % 54 % 68 %

*0,005 *0,063 

Porcentaje 
de pacientes 

con RA 
leves

50 % 28 % 18 %

Porcentaje 
de pacientes 

con RA 
moderadas

24 % 12 % 11 %

Porcentaje 
de pacientes 

con RA 
graves

4 % 6 % 3 %
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IV.7. ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO DE 
REACCION ADVERSA DURANTE LA ITO 

IV. 7.1. Relación de la gravedad de las reacciones adversas du-
rante la ITO con los niveles de IgE específica basal.
En las Tablas 17 y 18 se presenta la distribución de los niveles de IgE 
sérica específica en relación con la ausencia de reacciones; con la pre-
sencia de reacciones leves, moderadas o graves durante la fase de in-
ducción de la ITO (Tabla 15) y a lo largo de los 12 meses de trata-
miento (Tabla 16). Los pacientes que presentaron reacciones adversas 
moderadas/graves durante la fase de inducción de la ITO y a lo largo 
de los 12 meses de tratamiento, tenían niveles séricos basales de IgE 
específica para clara, OVA y OVM, mas elevados.

Tabla 15. Niveles de IgE específica en relación con la gravedad  
de las reacciones adversas durante la fase de inducción de la ITO

Pacientes con 
reacciones leves o 

ausentes

Pacientes con 
reacciones 

moderadas o 
graves

Significación
valor p

IgE clara (KU/L) 4,16 (1,57-10.91) 15,95 (3,98-41,52) 0,005

IgE OVA (KU/L) 1,91 (0,64-5,88) 7,36 (2,50-28,27) 0,001

IgE OVM (KU/L) 2,12 (0,73-9,11) 16,05 (2,34-41,35) 0,002

Mediana (Rango intercuartiles)
Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes
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Tabla 16. Niveles de IgE específica en relación con la gravedad  
de las reacciones adversas a lo largo de los 12 meses desde inicio de la ITO

Pacientes con 
reacciones leves o 

ausentes

Pacientes con 
reacciones moderadas 

o graves

Significación
valor p

IgE clara (KU/L) 4,26 (1,20-11,50) 11,20 (2,77-38-65) 0,011

IgE OVA (KU/L) 2,00 (0,61-5,79) 6,58 (1,93-27,85) 0,002

IgE OVM (KU/L) 2,12 (0,71-7,93) 9,05 (1,63-38,25) 0,006

Mediana (Rango intercuartiles)
Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes

IV.7.2. Relación de la gravedad de las reacciones adversas du-
rante la ITO con la dosis umbral en la PPDC basal.
En las Tablas 17 y 18 se presenta la distribución de la dosis umbral de 
la PPDC basal en relación con la ausencia de reacciones; con la presen-
cia de reacciones leves, moderadas o graves durante la fase de induc-
ción de la ITO (Tabla 17) y a lo largo de los 12 meses de tratamiento 
(Tabla 18). No se observan diferencias significativas en la dosis umbral 
de la PPDC basal entre los pacientes con reacciones adversas leves o 
ausentes y los pacientes con reacciones adversas moderadas o graves.

Tabla 17. Dosis umbral de la PPDC basal con clara cocida y cruda  en relación 
con la gravedad de las reacciones adversas durante la fase de inducción de la ITO 

Pacientes con 
reacciones leves o 

ausentes

Pacientes con 
reacciones 

moderadas o graves

Significación
valor p

Dosis umbral 
PPDC (g) 0,440 (0,135-1,100) 0,300 (0,205-0,585) 0,713

Mediana (Rango intercuartiles)
Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes
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Tabla 18. Dosis umbral de la PPDC basal con clara cocida y cruda en relación 
con la gravedad de las reacciones adversas a lo largo de los 12 meses desde 

inicio de la ITO

Pacientes con 
reacciones leves o 

ausentes

Pacientes con 
reacciones 

moderadas o graves

Significación
valor p

Dosis umbral 
PPDC (g) 0,440 (0,160-1,100) 0,300 (0,175-0,572) 0,604

Mediana (Rango intercuartiles)
Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes

IV.7.3. Relación de la gravedad de las reacciones adversas du-
rante la ITO con la gravedad de la última reacción clínica
En las Tablas 19, 20 y 21 se presenta la distribución del porcentaje de 
pacientes con ausencia de reacciones y con reacciones leves, modera-
das o graves, durante la fase de inducción de la ITO (Tabla 19), durante 
el periodo de 6 a 12 meses (Tabla 20) de tratamiento y a lo largo de los 
12 meses de tratamiento (Tabla 21), en relación con la gravedad de la 
última reacción clínica (clasificada como leve y moderada, o grave). 

Se observa un mayor porcentaje de reacciones adversas modera-
das o graves durante la fase de inducción en los pacientes que habían 
presentado clínica moderada o grave en la última reacción (p= 0,027). 
No se aprecian diferencias en el porcentaje de niños con reacciones 
adversas, moderadas o graves, durante los 6 a 12 meses (p= 0,484), 
ni a lo largo de los 12 meses (p= 0,156) desde inicio de la ITO, en los 
que habían presentado clínica moderada o grave en la última reacción, 
respecto a los que habían presentado clínica leve.
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Tabla 19. Gravedad de las reacciones adversas durante la fase de inducción  
de la ITO en relación con la gravedad de la última reacción clínica

Pacientes con 
última reacción 

clínica leve 

Pacientes con última 
reacción clínica 

moderada o grave 

Porcentaje de pacientes con 
reacciones leves o ausentes 81 % 56 %

Porcentaje de pacientes con con 
reacciones moderadas o graves 19 % 44 %

Prueba Chi-cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher: p=0,027 

Tabla 20. Gravedad de las reacciones adversas durante el periodo de 6 a 12 me-
ses de la ITO en relación con la gravedad de la última reacción clínica

Pacientes con 
última reacción 

clínica leve 

Pacientes con última 
reacción clínica 

moderada o grave 

Porcentaje de pacientes con 
reacciones leves o ausentes 90 % 83 %

Porcentaje de pacientes con 
reacciones moderadas o graves 10 % 17 %

Prueba Chi-cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher: p= 0,484
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Tabla 21. Gravedad de las reacciones adversas a lo largo de los 12 meses desde 
inicio de la ITO en relación con la gravedad de la última reacción clínica

Pacientes con 
última reacción 

clínica leve 

Pacientes con última 
reacción clínica 

moderada o grave 

Porcentaje de pacientes con 
reacciones leves o ausentes 69 % 51 %

Porcentaje de pacientes con con 
reacciones moderadas o graves 31 % 49 %

Prueba Chi-cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher: p= 0,156

En resumen, los niveles séricos basales de IgE específica para cla-
ra, OVA y OVM pueden ser un factor de riesgo de reacción adversa 
moderada o grave en la ITO y la clínica moderada o grave en la últi-
ma reacción, antes de iniciar la ITO, puede ser un factor de riesgo de 
reacción adversa moderada o grave durante la fase de inducción de la 
misma. 
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IV. 8.- ESTUDIO DEL VALOR PREDICTIVO DE LOS 
FACTORES DE RIESGO DE FRACASO DE LA ITO

IV. 8.1.- Rentabilidad diagnóstica de los niveles séricos de IgE 
especifica basal para clara, OVA y OVM, para predecir el fra-
caso de la ITO. 

IV. 8.1.1. En la fase de inducción de la ITO
Se han descrito 12 fracasos, en el total de 76 pacientes de los grupos 
tratados. En los modelos de regresión logística se considera el fracaso 
como un ‘evento’, es decir, se investigan los factores de riesgo que influ-
yen sobre la probabilidad de fracaso.

Modelo de regresión logística binaria simple 
El modelo de regresión logística binaria simple mostraba que los ni-
veles basales de IgE específica para clara, OVA y OVM ejercen una 
influencia significativa sobre la probabilidad de fracaso (Tabla 22).

Tabla 22. Asociación entre el resultado de la fase de inducción y cada una de las 
variables inmunológicas basales: modelos de regresión logística binaria simple 

con variable dependiente probabilidad de fracaso. Odds ratio (OR) e IC95%. 

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE clara 0,047 0,015 10,23 1 0,001 1,048 1,018 1,078

IgE OVA 0,043 0,016 7,445 1 0,006 1,044 1,012 1,076

IgE OVM 0,045 0,014 10,768 1 0,001 1,046 1,018 1,075

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; 
Wald: valor exacto del estadístico Chi2 de Wald
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Cada incremento en 1 kU/L de la IgE específica para clara de hue-
vo, eleva el riesgo de fracaso de la ITO un 4,8% (p = 0,001); para la IgE 
específica a OVA un 4,4% (p: 0,006) y el mismo incremento unitario 
para la IgE específica a OVM lo hace en un 4,6% (p: 0,001). 

El análisis de las curvas ROC muestra la rentabilidad diagnóstica 
de las pruebas inmunológicas (IgE específica clara, OVA y OVM) en 
relación con el fracaso en la fase de inducción de la ITO. (Figura 3).

Figura 3. Análisis de la curva ROC mostrando la rentabilidad diagnóstica de las 
pruebas inmunológicas (IgE específica clara, OVA y OVM) en relación con el 

fracaso de la ITO en la fase de inducción.
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La IgE-clara, IgE-OVA e IgE-OVM mostraron una buena capa-
cidad discriminante global para predecir el fracaso en la fase de in-
ducción de la ITO con un AUC similar (AUC: 0.852, 0.840 y 0.851 
respectivamente, p <0.001). Entre estos tres parámetros, la IgE-OVA 
tiene un mayor índice de Youden (0,602) para el punto de corte de 
9,63 kU/L (Tabla 23), con una sensibilidad del 75% y una especificidad 
del 85%. Los pacientes con niveles de IgE-OVA inferiores a 9,63 kU/L 
tienen una probabilidad del 94 % de éxito en la fase de inducción de la 
ITO. El VPP es bajo: los pacientes con niveles de IgE-OVA superiores 
a 9,63 kU/L tienen una probabilidad del 33 % de fracaso en la fase de 
inducción de la ITO. 

La IgE-clara para el punto de corte de 19,3 kU/L tiene una sensibi-
lidad (75%) y especificidad (82,5 %) similar. Los pacientes con niveles 
de IgE-clara inferiores a 19,3 kU/L tienen una probabilidad del 95% de 
éxito en la fase de inducción de la ITO. El VPP es un poco mas alto que 
el observado para la IgE OVA: Los pacientes con niveles de IgE-clara 
superiores a 19,3 kU/L tienen una probabilidad del 45% de fracaso en 
la fase de inducción de la ITO.
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Tabla 23. Validez diagnóstica de las variables inmunológicas basales en la predic-
ción del resultado de la fase de inducción: resumen resultados análisis ROC.

IgE clara IgE OVA IgE OVM

AUC (95% CI) 0,852 (0,738 
– 0,966)

0,840 (0,723 
– 0,957)

0,851 (0,746 
– 0,956)

Optimal cut-
off a 19,3 kU/L 9,63 kU/L 5,13 kU/L

Sensitivity (%) 75,0% 75,0% 100%

Specificity (%) 83,6% 85,2% 59,0%

Youden´s index 0,586 0,602 0,590

PPV 45,0% 33,3% 28,1%

NPV 94,5% 93,9% 92,9%

PLR 4,570 5,083 2,440

NLR 0,103 0,120 -0,694

a basado en el índice de Youden (S+E-1). PPV: Valor predictivo positivo. 
NPV: Valor predictivo negativo. PLR: Razón verosimilitud positiva
NLR: Razón verosimilitud negativa

Modelo de regresión logística binaria múltiple
El coeficiente de correlación de Spearman concluye un grado alto de 
correlación entre la IgE clara/OVA, IgE clara/OVM e IgE OVA/OVM 
(r=0,842, r=0,764 y r=0,773 respectivamente).

El modelo de regresión múltiple selecciona la IgE-clara como la 
más predictiva (Tabla 24). 
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Tabla 24. Asociación entre resultado de la fase de inducción y variables inmu-
nológicas basales: modelo de regresión logística binaria múltiple con variable 

dependiente "probabilidad de fracaso" y método backward para la introducción 
de variables. Odds ratio (OR) e IC95%.

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE clara 0,046 0,015 10,096 1 0,001 1,048 1,018 1,078

Constante -2,660 0,499 28,377 1 0,000 0,070

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; Wald: 
valor exacto del estadístico Chi2 de Wald 

La ecuación del modelo obtenido puede expresarse como:

  (siendo p la probabilidad de fracaso) 

Si llamamos R al valor de la expresión 0,070 x 1,048IgE clara podemos 
despejar p y resulta: 

p = R: (1+R)

IV. 8.1.2. A los 12 meses de tratamiento de ITO
Se han descrito 20 fracasos por intención de tratar en el total de los 
76 pacientes de los grupos tratados. En los modelos se considera el 
fracaso como ‘evento’, es decir, se investigan los factores de riesgo que 
influyen sobre la probabilidad de fracaso.

Modelo de regresión logística binaria simple 
El modelo de regresión logística binaria simple mostraba que los ni-
veles basales de IgE específica para clara, OVA y OVM ejercen una 
influencia significativa sobre la probabilidad de fracaso (Tabla 25).
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Tabla 25. Asociación entre el resultado a los 12 meses de tratamiento y cada una 
de las variables inmunológicas basales: modelos de regresión logística binaria 

simple con variable dependiente "probabilidad de fracaso".  
Odds ratio (OR) e IC95%

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE clara 0,038 0,014 7,864 1 0,005 1,039 1,012 1,067

IgE OVA 0,037 0,016 5,494 1 0,019 1,038 1,006 1,070

IgE OVM 0,038 0,013 8,237 1 0,004 1,038 1,012 1,065

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; Wald: 
valor exacto del estadístico Chi2 de Wald 

Figura 4. Análisis de la curva ROC mostrando la rentabilidad diagnóstica de las 
pruebas inmunológicas (IgE específica clara, OVA y OVM) en relación con el 

fracaso de la ITO a los 12 meses de tratamiento.
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Cada incremento en 1 KU/L de la IgE específica para clara de huevo 
eleva el riesgo de fracaso un 3,9% (p: 0,005); el mismo incremento de 
la IgE específica para OVA lo hace en un 3,8% (p: 0,019) y el de la IgE 
específica para OVM lo hace en un 3,8% (p: 0,004). El analisis de las 
curvas ROC (Figura 3) de la rentabilidad diagnóstica de las pruebas in-
munológicas (IgE específica frente clara, OVA y OVM), en relación con 
el fracaso de la ITO a los 12 meses de tratamiento, muestra mayor capa-
cidad predictiva de la IgE específica para clara de huevo. Los pacientes 
con niveles de IgE-clara inferiores a 18,3 kU/L tienen una probabilidad 
de éxito de la ITO a los 12 meses de tratamiento, del 87%. Los pacientes 
con niveles de IgE-clara superiores a 18,3 kU/L, tienen una probabilidad 
del 62 % de fracaso de la ITO (Tabla 26).

Tabla 26. Validez diagnóstica de las variables inmunológicas basales en la pre-
dicción del resultado a los12 meses: resumen resultados análisis ROC

IgE clara IgE OVA IgE OVM

AUC (95% CI) 0,768 (0,636 
– 0,900)

0,731 (0,584 
– 0,879)

0,764 (0,637 
– 0,891)

Optimal cut-off a 18,3 kU/L 9,63 kU/L 5,13 kU/L

Sensitivity (%) 63,20% 57,9% 84,2%

Specificity (%) 85,2% 87,0% 61,1%

Youden´s index 0,483 0,449 0,453

PPV 61,9% 61,1% 44.7%

NPV 87,0% 85,7% 92,1%

PLR 4,263 4,466 2,165

NLR 0,259 0,335 -0,378

a basado en el índice de Youden (S+E-1). PPV: Valor predictivo positivo. 
NPV: Valor predictivo negativo. PLR: Razón verosimilitud positiva
NLR: Razón verosimilitud negativa
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Modelo de regresión logística binaria múltiple
En una primera estimación se incluyen forzosamente los 3 paráme-
tros inmunológocos (IgE específica clara, OVA y OVM). El modelo 
no detecta ningún aspecto determinante del fracaso (Tabla 27). Sin 
embargo, dado que se hallaron diferencias significativas en las distri-
buciones de los mismos según el resultado de la ITO, todo parece in-
dicar que estamos ante 3 parámetros muy relacionados entre sí. En 
efecto, el coeficiente de correlación de Spearman concluye un grado 
alto de correlación entre IgE clara/OVA, IgE clara/OVM e IgE OOVA/
OVM (r=0,842, r=0,764 y r=0,773 respectivamente). Por tanto, el mo-
delo simplemente está indicando que, en presencia de IgE-clara e IgE-
OVA, incluir IgE-OVM no aporta nada nuevo para explicar el fracaso. 
Lo mismo ocurre intercambiando los parámetros.

Tabla 27. Asociación entre el resultado a los 12 meses y las variables inmuno-
lógicas basales: modelo de regresión logística binaria múltiple con variable 
dependiente "probabilidad de fracaso" e introducción forzosa de variables. 

Odds ratio (OR) e IC95%

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE clara 0,040 0,038 1,129 1 0,288 1,041 0,966 1,122

IgE OVA -0,014 0,037 0,154 1 0,695 0,986 0,917 1,060

IgE OVM 0,010 0,030 0,103 1 0,748 1,010 0,952 1,070

Constante -1,771 0,392 20,444 1 0,000 0,170

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; 
Wald: valor exacto del estadístico Chi2 de Wald 

El modelo de regresión múltiple selecciona la IgE-clara como la 
más predictiva (Tabla 28). 
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Tabla 28. Asociación entre el resultado a los 12 meses y las variables inmuno-
lógicas basales: modelo de regresión logística binaria múltiple con variable 

dependiente "probabilidad de fracaso" y método backward para la eliminación 
de variables. Odds ratio (OR) e IC95%

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior  Superior

IgE clara 0,038 0,014 7,864 1 0,005 1,039 1,012 1,067

Constante -1,704 0,368 21,418 1 0,000 0,182

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; Wald: valor exacto del estadístico 
Chi2 de Wald 

La ecuación del modelo obtenido  puede expresarse como:

(siendo p la probabilidad de fracaso) 

Si llamamos R al valor de la expresión 0,182 x 1,039IgE clara podemos 
despejar p y resulta: p = R: (1+R)
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IV.9. ESTUDIO PREDICTIVO DE LOS FACTORES DE 
RIESGO DE REACCIÓN ADVERSA MODERADA O 
GRAVE DURANTE LA ITO 

IV.9.1. Rentabilidad diagnóstica de los niveles séricos de IgE 
especifica basal para clara, OVA y OVM y de reaccion adversa 
moderada o grave en la última reaccion clínica, para predecir la 
aparición de reacción adversa moderada o grave durante la ITO 

Se ha observado una diferencia significativa en los niveles basales 
de Ig específica para clara, OVA y OVM y en la existencia de una reac-
ción adversa moderada o grave en la última reacción clínica (RAMG-
UR), en los pacientes que presentaron reacción adversa moderada/
grave durante la ITO. En base a estos resultados se analiza la relación 
entre la aparición de una reacción adversa moderada o grave en la fase 
de inducción (RAMG-FI) y a los 12 meses de tratamiento (RAMG-
12), con los niveles basales de IgE específica para clara, OVA y OVM y 
con la RAMG-UR. 

IV.9.1.1. En la fase de inducción de la ITO 
Modelo de regresión logística binaria simple
Se ha estimado un modelo de regresión logística binaria simple con-
siderando como variable independiente cada uno de los 3 parámetros 
inmunológicos (IgE específica para clara, OVA y OVM) y la existencia, 
o no, de RAMG-UR (tabla 29).

Tabla 29. Asociación entre reacción adversa moderada/grave en la fase de 
inducción y cada una de las variables inmunológicas basales y última reacción 

adversa moderada/grave: modelos de regresión logística binaria simple con 
variable dependiente "probabilidad de reacción moderada/grave". Odds ratio 

(OR) e IC95%
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B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE clara 0,043 0,016 7,369 1 0,007 1,043 1,012 1,076

IgE OVA 0,085 0,032 6,965 1 0,008 1,089 1,022 1,160

IgE OVM 0,046 0,016 8,035 1 0,005 1,047 1,014 1,081

Última reacción 
mod./grave 1,221 0,552 4,903 1 0,027 3,391 1,151 9,996

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; 
Wald: valor exacto del estadístico Chi2 de Wald 

Las 4 variables ejercen una influencia significativa sobre la posibi-
lidad de RAMG-FI.

Cada incremento en 1 kU/L de la IgE-clara, eleva el riesgo de 
RAMG-FI un 4,3% (p= 0,007). El mismo incremento unitario para 
IgE-OVA lo hace en un 8,9% (p= 0,008) y para IgE-OVM en un 4,7% 
(p= 0,005). Por otra parte, haber tenido una RAMG-UR eleva casi 3,4 
veces la probabilidad de una recurrente (p= 0,027).

Para estudiar la capacidad predictiva de cada uno de los 4 paráme-
tros sobre el evento de aparición de RAMG-FI, se realizó el análisis de 
la curva de características operativas para el re ceptor (curva ROC) (figura 5).
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Figura 5. Análisis de la curva ROC mostrando la rentabilidad diagnóstica de las 
pruebas inmunológicas (IgE específica clara, OVA y OVM) y reacción adversa 
moderada/grave en la última reacción clínica, en relación con la aparición de 

reacción adversa moderada/grave en la fase de inducción de la ITO.

La IgE-OVA e IgE-OVM mostraron la mejor rentabilidad diag-
nóstica para predecir la aparición de RAMG-FI (AUC: 0.731 y 0.727 
respectivamente, p<0.001). Entre estos dos parametros la IgE-OVA 
tiene un mayor índice de Youden para el punto de corte de 14,45 kU/L. 
(Tabla 30) Los pacientes con niveles de IgE-OVA superiores a 14,45 
kU/L tienen una probabilidad del 79 % de presentar RAMG-FI.
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Tabla 30. Validez diagnóstica de las variables inmunológicas basales y gravedad 
de la última reacción adversa, en la predicción de reacción adversa durante la 

fase de inducción: resumen resultados análisis ROC.  

IgE clara IgE OVA IgE OVM Última RA 
mod./grave

AUC (95% CI) 0,704 (0,570 
– 0,838)

0,731 (0,601 
– 0,860)

0,727 (0,602 
– 0,853)

0,636 (0,501 
– 0,771)

Optimal cut-
off a 10,2 kU/L 14,45kU/L 17,1kU/L 0,5

Sensitivity (%) 41,7% 45,8% 50,0% 75,0%

Specificity (%) 76,1% 93,5% 87,0% 47,8%

Youden´s 
index 0,483 0,393 0,370 0,272

PPV 53,8% 78,6% 63,2% 43,9%

NPV 78,3% 77,2% 77,8% 81,3%

PLR 2,439 7,028 3,833 1,568

NLR 0,233 0,510 0,425 -0,438

a basado en el índice de Youden (S+E-1). PPV: Valor predictivo positivo. NPV: Valor predictivo negativo. PLR: 
Razón verosimilitud positiva. NLR: Razón verosimilitud negativa

Modelo de regresión logística binaria múltiple
En la estimación de un modelo de regresión logística binaria múltiple, 
considerando como variable independiente cada uno de los 3 pará-
metros inmunológicos (IgE específica para clara, OVA y OVM) y la 
existencia, o no, de RAMG-UR, se observa que el nivel de gravedad de 
la última reacción tiene un efecto significativo sobre el de la registrada 
en la fase de inducción (p= 0,033) (Tabla 31).

Ninguna variable inmunológica muestra relación alguna, si bien 
ya hemos detectado que pueden anularse simultáneamente por el alto 
grado de correlación entre los 3 indicadores inmunológicos, como se 
ha indicado anteriormente. 
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Tabla 31. Asociación entre reacción adversa moderada/grave durante la fase 
inducción y variables inmunológicas basales + reacción moderada/grave en la 
última reacción clínica: modelo de regresión logística binaria múltiple con va-
riable dependiente "probabilidad de reacción moderada/grave" e introducción 

forzosa de variables. Odds ratio (OR) e IC95%.

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE clara -0,040 0,062 0,425 1 0,514 0,961 0,851 1,084

IgE OVA 0,114 0,081 1,985 1 0,159 1,121 0,956 1,313

IgE OVM 0,033 0,036 0,882 1 0,348 1,034 0,964 1,108

Última 
reacción 

mod./grave
1,494 0,702 4,526 1 0,033 4,456 1,125 17,652

Constante -1,756 0,463 14,360 1 0,000 0,173

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; Wald: valor exacto del estadístico 
Chi2 de Wald 

El modelo de regresión logística binaria múltiple muestra que la 
historia de la última reacción y el parámetro IgE OVA son los factores 
pronósticos significativos de una reacción adversa en la fase de induc-
ción (Tabla 32).
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Tabla 32. Asociación entre reacción adversa moderada/grave en fase inducción 
y variables inmunológicas basales + reacción moderada/grave en última: mo-
delo de regresión logística binaria múltiple con variable dependiente probabi-
lidad de reacción moderada/grave y método backward para la eliminación de 

variables. Odds ratio (OR) e IC95%.

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE OVA 0,097 0,036 7,448 1 0,006 1,102 1,028 1,182

Última 
reacción mod./

grave
1,488 0,679 4,800 1 0,028 4,430 1,170 16,775

Constante -1,729 0,444 15,172 1 0,000 0,177

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; Wald: 
valor exacto del estadístico Chi2 de Wald 

Por cada 1 kU/L adicional de IgE-OVA basal, el riesgo de RAMG-
FI se eleva un 10,2% (OR= 1,102; p= 0,006). 

Si la última reacción fue moderada/grave, el riesgo de que ocurra 
una reacción moderada/grave durante la fase de inducción se multipli-
ca por 4,43 respecto a una previa leve o inexistente (p= 0,028).

La ecuación del modelo obtenido puede expresarse como

(siendo p la probabilidad de reacción adversa moderada o grave en la fase de 

inducción)

Si llamamos R al valor de la expresión 0,177 x 1,102IgE OVA x 4,43 
RAMG-UR podemos despejar p y resulta: p = R:(1+R)

En la figura 6 se representa la probabilidad estimada según el valor 
basal de la IgE OVA y para la RMG-UR
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Figura 6. Probabilidad estimada según el valor basal de la IgE OVA  
y para la RMG-UR

La regla de predicción (tabla 33) para un punto de corte 0,5 genera 
los siguientes resultados: 77,5% de casos correctos, con una S=45,8% 
y E=93,6%.

Tabla 33. Regla de predicción para un punto de corte de 0,5 

Tabla de clasificación1

44 3 93,6
13 11 45,8

77,5

Observado

NO reaccion grado 2-3
SI reaccion grado 2-3

gravedad grado 2 o 3
en fase de induccion

Porcentaje global
Paso 1

NO reaccion
grado 2-3

SI reaccion
grado 2-3

gravedad grado 2 o 3 en
fase de induccion Porcentaje

correcto

Pronosticado

El valor de corte es ,5001. 
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En la figura 7 se presenta la curva ROC para este modelo.

Figura 7. Análisis de la curva ROC mostrando la rentabilidad diagnóstica de 
la IgE OVA y la reacción adversa moderada/grave en la última reacción clínica, 
en relación con la aparición de reacción adversa moderada/grave en la fase de 

inducción de la ITO

Estableciendo el punto de corte en 0,5, la sensibilidad es de 45,8% 
y la especificidad de 93,6%. Para este punto de corte (figura 7), si hubo 
RAMG-UR, el nivel de IgE OVA es de 10,5 kU/L y si no hubo RAMG-
UR, el nivel de IgE OVA es de 26 kU/L para predecir una RAMG-FI 
con esta sensibilidad y especificidad.



139

Mª Cristina Martorell Calatayud CAPÍTULO IV

Figura 8. Probabilidad estimada según el valor basal de la IgE OVA y para la 
RMG-UR. Punto de corte en 0,5 kU/L de IgE OVA

Establecer el punto de corte en 0,24 (figura 8) lleva a un mode-
lo más equilibrado con una sensibilidad de 66,7% y especificidad de 
63,8%, siendo los niveles de IgE OVA de 1 kU/L si hay RAMG-UR y 
de 15 kU/L si no hay RAMG-UR, para predecir una RAMG-Fi con 
esta sensibilidad y especificidad. Sin embargo, este punto de corte no 
se asocia a un índice de Youden óptimo, como lo era el anterior en 0,5.

En resumen, considerar estos dos predictores en un modelo 
multivariable incrementa la capacidad predictiva. Con este nuevo 
modelo el índice de Youden es 0,394, superior al que se obtenía en 
el modelo univariante que incluía la última reacción (índice 0,272) y, 
sólo ligeramente superior al de la IgE OVA sola (índice=0,393). 
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Figura 9. Probabilidad estimada según el valor basal de la IgE OVA para la 
RMG-UR. Punto de corte en 0,24 kU/L de IgE OVA

IV.9.1.2. A los 12 meses de tratamiento de ITO 

Modelo de regresión logística binaria simple
Se ha estimado un modelo de regresión logística binaria simple con-
siderando como variable independiente cada uno de los 3 parámetros 
inmunológicos (IgE específica clara, OVA y OVM) y la existencia o no 
de RAMG-UR (Tabla 34). 

Las 3 variables IgE ejercen una influencia significativa sobre la 
probabilidad de reacción adversa moderada/grave (RAMG-12). Cada 
incremento en 1 KU/L de IgE-clara eleva el riesgo de RAMG-12 un 
4,4% (p: 0,007). El mismo incremento unitario para IgE-OVA lo hace 
en un 9,1% (p: 0,008) y para IgE-OVM en un 4,7% (p: 0,005). Por otra 
parte, haber tenido una última reacción moderada o grave no implica 
una modificación relevante del riesgo (p: 0,134). 
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Para estudiar la capacidad predictiva de cada uno de los 4 
parámetros sobre el evento de aparición de RAMG-12, se realizó el 
análisis de la curva ROC (figura 9)

Tabla 34. Asociación entre reacción adversa moderada/grave, en 12 meses, 
y cada una de las variables inmunológicas basales y última reacción adversa 

moderada/grave: modelos de regresión logística binaria simple con variable de-
pendiente probabilidad de reacción moderada/grave. Odds ratio (OR) e IC95%.

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE 
clara 0,043 0,017 6,609 1 0,010 1,044 1,010 1,079

IgE OVA 0,087 0,034 6,530 1 0,011 1,091 1,020 1,166

IgE 
OVM 0,046 0,017 6,962 1 0,008 1,047 1,012 1,084

Última 
reacción 

mod./
grave

0,740 0,493 2,251 1 0,134 2,095 0,797 5,507

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; Wald: valor exacto del estadístico 
Chi2 de Wald 
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Figura 10. Análisis de la curva ROC mostrando la rentabilidad diagnóstica de 
las pruebas inmunológicas (IgE especifica clara, OVA y OVM) y reacción adver-
sa moderada/grave en la última reacción clínica, en relación con la aparición de 

una reacción adversa moderada/grave durante los 12 meses de tratamiento.

El modelo basado en la IgE OVA es el de mayor AUC (0,728, 
p<0.001) y también el índice de Youden (0,381) (Tabla 35). Los pa-
cientes con niveles de IgE-OVA superiores a 7,97 kU/L muestran una 
probabilidad del 74 % de presentar RAMG-12.
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Tabla 35. Validez diagnóstica de las variables inmunológicas basales y gravedad 
de última reacción adversa en la predicción de reacción adversa en 12 meses: 

resumen resultados análisis ROC

IgE clara IgE OVA IgE OVM Última RA 
mod./grave

AUC (95% CI) 0,696 (0,568 
– 0,824)

0,728 (0,605 
– 0,851)

0,714 (0,590 
– 0,838)

0,589 (0,453 
– 0,725)

Optimal cut-
off a 14,2 kU/L 7,97kU/L 17,1 kU/L 0,5

Sensitivity (%) 50,0% 50,0% 53,6% 67,8%

Specificity (%) 81,0% 88,1% 88,1% 50,0%

Youden´s 
index 0,310 0,381 0,345 0,179

PPV 60,9% 73,7% 68,4% 48,8%

NPV 69,4% 71,2% 68,5% 68,8%

PLR 2,625 4,200 3,900 1,357

NLR 0,382 0,432 0,473 -0,357

a basado en el índice de Youden (S+E-1). PPV: Valor predictivo positivo. NPV: Valor predictivo negativo. PLR: 
Razón verosimilitud positiva. NLR: Razón verosimilitud negativa

Modelo de regresión logística binaria multiple
En el modelo de introducción forzosa no se detectan factores signifi-
cativos (Tabla 36).

Ninguna variable inmunológica muestra relación alguna, si bien 
ya hemos detectado que pueden anularse simultáneamente por el alto 
grado de correlación entre los 3 indicadores inmunológicos, tal como 
se indicaba en el análisis de la fase de inducción (tabla 27). 
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Tabla 36. Asociación entre reacción adversa moderada/grave en 12 meses y va-
riables inmunológicas basales + reacción moderada/grave en la última: modelo 
de regresión logística binaria múltiple con variable dependiente "probabilidad 
de reacción moderada/grave" e introducción forzosa de variables. Odds ratio 

(OR) e IC95%.

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE clara -0,024 0,053 0,206 1 0,650 0,976 0,880 1,083

IgE OVA 0,088 0,073 1,441 1 0,230 1,092 0,946 1,261

IgE OVM 0,036 0,033 1,177 1 0,278 1,036 0,972 1,106

Última 
reacción 

mod./grave
0,901 0,605 2,215 1 0,137 2,461 0,752 8,059

Constante -1,345 0,399 11,369 1 0,001 0,261

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; 
Wald: valor exacto del estadístico Chi2 de Wald 

El modelo de regresión múltiple selecciona la IgE-OVA como la 
más predictiva (Tabla 37). 
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Tabla 37. Asociación entre reacción adversa moderada/grave en 12 meses y va-
riables inmunológicas basales + reacción moderada/grave en la última: modelo 
de regresión logística binaria múltiple con variable dependiente "probabilidad 

de reacción moderada/grave" y método backward para la eliminación hacia 
atrás de variables. Odds ratio (OR) e IC95%

B E.T. Wald gl p OR I.C. 95,0% OR

Inferior Superior

IgE OVA 0,087 0,034 6,530 1 0,011 1,091 1,020 1,166

Constante -1,092 0,342 10,177 1 0,001 0,335

B: coeficiente beta del modelo de regresión; E.T.: error estándar del coeficiente B; 
Wald: valor exacto del estadístico Chi2 de Wald 

La ecuación del modelo obtenido puede expresarse como:

(siendo p la probabilidad de reacción adversa moderada o grave a los 12 meses de ITO)

Si llamamos R al valor de la expresión 0,335 x 1,091IgE OVA , pode-
mos despejar p y resulta: 

p = R:(1+R)
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IV.10. ANÁLISIS DE CITOCINAS SÉRICAS 

Se analizaron inicialmente 23 muestras de sueros de pacientes que si-
guieron ITO (basales y a los 12 meses del inicio de la ITO) y se deter-
minaron los niveles de citocinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e IFN-γ. Los 
resultados mostraron que se hallaban por debajo del umbral de de-
tección de la técnica por lo que se suspendió la realización de nuevas 
determinaciones. 
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V.1. CONTRIBUCIONES PRINCIPALES DEL PRESENTE 
TRABAJO

La ITO con huevo induce cambios en el sistema inmune y promueve 
el desarrollo de un estado de desensibilización en la mayoría de los 
pacientes, pero existe escasa evidencia acerca de la seguridad y eficacia 
a largo plazo lo que hace que siga recomendándose sólo en el ámbito 
de la investigación (50,85). Los resultados de ese estudio pretenden 
contribuir a mejorar la evidencia acerca de su eficacia y seguridad para 
su introducción en la práctica clínica habitual.

En los estudios controlados publicados hasta la actualidad se ha 
utilizado huevo entero crudo, huevo entero deshidratado en polvo y 
clara deshidratada en polvo (83,95-99,163). Nuestro estudio es el pri-
mero en el que se utiliza clara cruda pasteurizada y se programa como 
objetivo alcanzar, en la fase de inducción, la tolerancia de una dosis 
de 30 ml., equivalente al contenido de un huevo mediano, y en el que, 
para el tratamiento de mantenimiento se utiliza el mismo producto. 

Conseguir la tolerancia de dosis altas de clara cruda, permite al 
paciente la toma de huevo sin restricciones culinarias (crudo o coci-
nado) y con mayor seguridad. Al mismo tiempo, la clara pasteurizada 
al estar comercializada, puede ser utilizada en el tratamiento de man-
tenimiento el tiempo que sea necesario y a unas dosis ajustadas a las 
diversas circunstancias que pueden producirse en el camino hacia la 
tolerancia permanente.  
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La inmunoterapia oral con alimentos se inicia con una fase de in-
ducción en la que se realizan incrementos progresivamente crecientes 
de la dosis del alimento con el objetivo de conseguir la desensibili-
zación. Ésta consiste en una reducción de la respuesta o reactividad 
clínica, que permita al paciente tolerar el alimento, a ser posible con 
una dosis suficiente para poder incorporarlo en la dieta, sin restric-
ciones. Pero esta desensibilización es transitoria y se puede perder a 
los pocos días o semanas de suspender la toma regular del alimento. 
Por este motivo es necesario que la fase de inducción se siga de una 
fase de mantenimiento con la toma diaria, o casi diaria del alimento, 
para mantener el estado de tolerancia hasta conseguir que sea perma-
nente, o una arreactividad sostenida (traducción del término sustained 
unresponsiveness utilizado por la comunidad científica internacional). 
La tolerancia permanente, o arreactividad sostenida, puede definirse 
como la ausencia permanente de reactividad clínica frente a un ali-
mento, incluso aunque no se consuma de forma regular, que permite 
mantener la tolerancia al suspender el tratamiento. Actualmente, el 
tiempo necesario de tratamiento de mantenimiento para alcanzar la 
tolerancia permanente no se conoce. Puede variar de un paciente a 
otro en función del grado de sensibilización y de otros factores, por 
lo que -en la actualidad- se impone la ingesta diaria, o casi diaria, de 
las dosis de mantenimiento, para lo cual, resulta más práctico utilizar 
alimentos adecuados y de consumo habitual, como la clara de huevo 
pasteurizada.

En el tratamiento de mantenimiento se habían utilizado hasta el 
momento, diferentes pautas para la administración de las dosis, desde 
su uso diario a dos días por semana, así como diferentes preparaciones 
del huevo (crudo o cocinado), lo que podría influir en el manteni-
miento de la tolerancia y en la evolución hacia la tolerancia permanen-
te o arreactividad sostenida (83,95-99,163).
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El uso de huevo cocinado durante la fase de mantenimiento de la 
ITO, no implica la tolerancia de presentaciones que contengan huevo 
crudo, durante la misma (68, 72). Por ello, en este estudio, se ha uti-
lizado clara cruda pasteurizada para asegurar la tolerancia del huevo 
en sus diferentes preparaciones. En él, los pacientes del grupo activo 
se han distribuido en dos subgrupos, según la secuencia temporal de 
administración de la dosis de mantenimiento, con el fin de comprobar 
si la pauta de tres días a la semana era suficiente frente a su administra-
ción diaria, para mantener la tolerancia de la dosis de 30 ml. de clara, 
alcanzada durante la fase de inducción.

En este nuestro trabajo, se ha podido demostrar que determinados 
parámetros clínicos e inmunológicos basales son útiles para predecir 
el perfil de seguridad del tratamiento. Estos datos pueden ayudar a los 
clínicos a estratificar los niveles de riesgo antes de iniciar el tratamiento 
con el fin de seleccionar a los pacientes con alta probabilidad de com-
pletar la ITO de forma segura, e indicar alternativas (pautas mas len-
tas, premedicación, o asociación de un tratamiento con omalizumab) 
en aquellos con riesgo de fracaso por reacciones adversas. Igualmente 
permiten aportar a los padres y al paciente, información personalizada 
sobre los riesgos del tratamiento antes de decidirse por él.
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V.2. PACIENTES

En este estudio, 69% de los pacientes incluidos presentaban alergia a 
otros alimentos además del huevo y, de ellos, más de la mitad, alergia 
a tres o mas alimentos. Esta circunstancia añade una mayor dificultad 
para llevar a cabo la dieta de eliminación en la vida diaria, de forma 
estricta y eficaz, ya que al tener que ampliarse a otros alimentos, au-
menta los problemas emocionales, psicológicos y sociales que ocasio-
na la propia dieta (68,70,72), así como la posibilidad de reacción por 
exposición inadvertida o accidental, lo que ocurrió en el último año, 
con carácter moderado-grave, en el 56% de los casos.

En los pacientes que no toleraban la clara cocida se observan nive-
les de IgE sérica específica para ovomucoide (IgE-OVM), significati-
vamente mas elevados (p: 0,008) lo que confirma los resultados de es-
tudios previos (172,173). El OVM y la OVA son los alérgenos mayores 
de la clara de huevo. 
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V.3. EFICACIA DE LA ITO

V.3.1. Resultados de eficacia tras la fase de inducción
En nuestro estudio, se alcanzó la desensibilización completa en 84% de 
los pacientes tratados con ITO con clara de huevo, resultados similares 
a los obtenidos (75 al 94 %) en los estudios controlados publicados 
(83,95-99,163), salvo en el estudio de Dello Iacono (97), en el que se 
trataron 10 niños con reacción grave anafiláctica por trazas o peque-
ñas cantidades de derivados de huevo y se consiguió la desensibiliza-
ción con tolerancia de 30 ml., en sólo el 40% de los pacientes tratados. 
La selección de pacientes de Dello Iacono, incluye a uno de los fenoti-
pos que fracasan en los estudios publicados y que precisan alternativas 
terapéuticas para mejora la seguridad y completar la desensibilización.

V.3.2. Valoración de la eficacia de la ITO frente a la dieta de 
evitación a los 12 meses de seguimiento
En nuestro estudio a los 12 meses desde el inicio de la ITO (tras la 
fase de inducción y en tratamiento de mantenimiento) 71% mantenía 
la tolerancia de 30 ml. de clara y estaba tomando huevo de forma li-
bre frente al 16% de los pacientes del grupo control, que alcanzaron la 
tolerancia de forma espontánea, con una diferencia estadísticamente 
significativa [OR de 7,2 (95 % CI: 2,6-19,7) y un NNT: 2,2]. Es decir, 
la ITO ofrece 7,2 veces más probabilidad de tolerar la clara de huevo 
a los 12 meses de seguimiento que la ausencia de este tratamiento y el 
tratamiento de dos niños conduciría a un efecto positivo. 



152

INMUNOTERAPIA ORAL EN NIÑOS CON ALERGIA AL HUEVO

V.3.3. Resultados de eficacia de la ITO a los 12 meses de 
seguimiento:
Pocos estudios han analizado la evolución de la tolerancia de las dosis 
alcanzadas en la fase de inducción durante la fase de mantenimiento.

En el estudio de Fuentes-Aparicio y cols. (98), 92,5% de 40 pa-
cientes alcanzaron la desensibilización completa al final de la fase de 
inducción de ITO con clara pasteurizada en polvo, pero -a los 6 meses- 
sólo 54% toleraron la prueba de provocación con clara cruda. A estos 
pacientes se les había indicado una dieta normal, sin restricciones de 
huevo, y sin utilizar una dosis concreta y regular durante la fase de 
mantenimiento.

En el estudio de Vázquez y cols. (116), 80% de 50 pacientes, al-
canzaron la desensibilización completa al final de la fase de inducción 
de ITO con clara pasteurizada siguiendo un protocolo similar al de 
nuestro estudio, pero -a los 12 meses- sólo 56% mantenían la toleran-
cia completa. A estos pacientes se les había indicado tomar un huevo 
crudo dos días a la semana como dosis de mantenimiento. En 11 de 
ellos, se exacerbaron las reacciones al pasar de administrar dosis dia-
riamente -en la fase de inducción-, a dosis dos días por semana -en la 
fase de mantenimiento- por lo que se les indicó administrar de nuevo 
las dosis todos los días.

Según los resultados de los estudios anteriormente referidos, para 
mantener la tolerancia no parece adecuado administrar las dosis dos 
días a la semana, o indicar la ingesta de huevo "ad libitum". Cuando se 
administra dos días a la semana, el olvido de una dosis puede aumen-
tar excesivamente el intervalo entre las dosis y en la administración 
"ad libitum", puede ocurrir que el paciente no tome la dosis necesaria 
o que la preparación culinaria no sea la adecuada. Hay que tener en 
cuenta que la alergenicidad de la clara cruda es diferente a la de la 
clara cocinada y, además, muchos niños rechazan la ingesta de huevo 
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porque no aceptan su sabor tras tanto tiempo evitándolo. En el estudio 
de Escudero y cols. (96) hasta 57% de los niños tratados refieren difi-
cultad en la toma de huevo durante la fase de mantenimiento, porque 
no les gusta su apariencia, textura o sabor. Si el objetivo es mantener 
la tolerancia del huevo en todas sus preparaciones culinarias, deben 
tomar una dosis de clara cruda suficiente, con la cadencia adecuada, o 
con la clara cocinada, si el objetivo es tolerarlo de esta forma.

Hasta que se realicen nuevos estudios que permitan reducirla, la 
dosis suficiente debería ser la máxima alcanzada durante el proceso de 
desensibilización en la fase de inducción.

La incertidumbre se plantea en la cadencia. Lo ideal es su admi-
nistración diaria como en la fase de inducción, puesto que no se co-
noce el intervalo que conduce a una pérdida de la tolerancia y que, 
seguramente, tendrá un carácter individual y puede ser diferente para 
los distintos pacientes. Con la ITO con leche no se plantean dudas y 
se recomienda tomar las dosis diariamente, una vez al día, lo que no 
representa ningún problema nutritivo, ni de adherencia, ya que es un 
alimento cuya administración diaria forma parte de los hábitos ali-
mentarios en nuestro entorno.

La administración diaria de clara de huevo (sin la yema), no pro-
duce trastornos en la nutrición, ni en la salud, pero es necesario forzar 
esta indicación ya que no forma parte de nuestra dieta habitual. El sa-
bor y textura de la clara cruda es fácil de enmascarar en un yogurt y, de 
esta forma, generalmente no produce el rechazo del paciente, siendo 
mejor aceptada que la toma de huevo entero en sus preparaciones cu-
linarias habituales, como la tortilla, que además, no sería lo adecuado 
si el objetivo es tolerar el huevo en todas sus formas culinarias.

Con el fin de analizar una alternativa a la pauta ideal, que sería 
la administración diaria, los pacientes de nuestro estudio que alcan-
zaron la desensibilización completa programada se distribuyeron 
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aleatoriamente en dos grupos en la fase de mantenimiento: Grupo A, 
que recibió dosis de 30 ml. de clara pasteurizada cruda todos los días y 
Grupo B, al que se le indicó una dosis de 30 ml, 3 dias por semana, con 
uno-dos días entre ellas. (Recomendando domingo, martes y jueves).

A los 12 meses de tratamiento no se observaron diferencias signi-
ficativas entre los grupos A y B, en el porcentaje de pacientes que tole-
raron 30 ml. de clara, ni en el de los que mostraron tolerancia durante 
la fase de inducción que perdieron durante la de mantenimiento. En 
base a estos resultados podemos considerar suficiente la administra-
ción de la dosis de clara pasteurizada, tres días a la semana, en la fase 
de mantenimiento, para conservar la tolerancia alcanzada en la fase de 
inducción.
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V.4. EVOLUCIÓN DE LOS PARÁMETROS 
INMUNOLÓGICOS Y DE LA REACTIVIDAD CUTÁNEA

En nuestro estudio, confirmando lo observado por otros investigado-
res (83,95, 97,99,115,163), se constata un descenso en los niveles de 
IgE-clara, IgE-OVA e IgE- OVM y un aumento en la IgG4 en los pa-
cientes que recibieron ITO. 

Sin embargo, no se observaron cambios significativos en los nive-
les de IgE para clara, OVA y OVM en los pacientes del grupo control 
que evolucionaron espontáneamente hacia la tolerancia a los 12 meses, 
lo que contribuye a demostrar que los cambios en los niveles de sen-
sibilización a las proteínas del huevo son consecuencia de la ITO. Este 
grupo de pacientes tenía unos niveles basales de IgE-clara, IgE-OVA 
e IgE-OVM, mas bajos que los no tolerantes, como se observa en la 
evolución natural de la alergia a clara de huevo (15). Además, en ellos, 
no se produjeron cambios en los niveles de IgG4 específica para clara, 
como cabría esperar puesto que estaban con dieta de eliminación de 
huevo y, por tanto, sin ningun estímulo antigénico.

En nuestro estudio, tras una ITO eficaz, se observa un aumento 
significativo de la IgG4 para clara y algunos autores asumen que su 
aumento es un signo de adquisición de tolerancia (174). Los anticuer-
pos IgG inducidos por la ITO podrían inhibir las reacciones de hi-
persensibilidad inmediata mediadas por IgE, a traves del receptor de 
IgG inhibidor FcgRIIb (175). Sin embargo, hay que considerar que la 
producción de IgG es una respuesta fisiológica a los antígenos alimen-
ticios ingeridos, que se produce también en los individuos sanos y, por 
lo tanto, no se debe considerar un marcador de alergia, de ahí que su 
aumento tras la ITO, puede ser la respuesta normal a la reintroducción 
del huevo en la dieta.
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Mas importancia puede tener la reducción en la reactividad cutá-
nea, medida en la valoración de la titulación a punto final de las prue-
bas intraepidérmicas, que sólo se produce en el grupo que recibió ITO, 
confirmando así lo observado por otros investigadores (96-98,115,163) 
y que indicaría una reducción en la reactividad de la célula efectora al 
estímulo alergénico. Esta reducción, que sólo se produce en el grupo 
activo con ITO, parece ser específica como indica nuestra experiencia 
(datos no publicados) al comprobar que la respuesta a aeroalergenos a 
los que están sensibilizados algunos de nuestros pacientes, permanece 
inalterable.
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V.5. SEGURIDAD DE LA ITO

Las reacciones adversas son muy frecuentes con la ITO, tanto con hue-
vo como con otros alimentos como leche de vaca y cacahuete. Son 
generalmente leves, siendo los síntomas locales, como el prurito oral y 
el dolor abdominal transitorio, los mas comunes y se resuelven espon-
táneamente o con antihistamínicos (50).

En el estudio doble ciego de ITO con clara de huevo de Burks y 
cols. (83), en el que se incluyeron pacientes con niveles de IgE especí-
fica a clara, con una mediana de 10,3 kU/l, se observó alguna reacción 
adversa con el 25% de las dosis, ninguna de ellas grave. 78% de los 
pacientes presentó prurito oral, pero ningún paciente preciso trata-
miento con adrenalina. En el estudio de Fuentes-Aparicio (98), en el 
que se incluyeron pacientes con niveles de IgE específica a clara, con 
una mediana de 9,03 kU/l, 21 de los 40 pacientes (52,5%) tratados con 
ITO presentaron reacciones adversas. En 13 de ellos, se catalogaron 
como moderadas-graves (dolor abdominal, vómitos, urticaria, rino-
conjuntivitis y disnea), precisando tratamiento con antihistamínicos 
y corticosteroides y, en 5, precisaron adrenalina, a pesar de que los 
síntomas referidos no parecían revestir gravedad.

En el estudio de Dello Iacono y cols. (97) se trataron 10 niños con 
clínica de reacción grave al huevo y niveles elevados de IgE específica 
(mediana de IgE para clara: 23,30 kU/l), presentando todos reacciones 
adversas con una o mas dosis, pero sin necesidad de terapia corticoi-
dea, ni adrenalina en ningún caso. 

En el estudio de Vazquez y cols. (125) con pacientes que presenta-
ban niveles de IgE específica mas bajos (mediana IgE-clara: 5,54 kU/l), 
90% de ellos tuvieron reacciones con una o mas dosis, correspondien-
tes al 7,6% del total de las administradas. La distribución de los sínto-
mas observados en estos casos fue, por orden de frecuencia: vómitos: 
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19,7% de todas las reacciones; afectación de la vía respiratoria inferior: 
18,8%; dolor abdominal: 15,7%; prurito bucal: 13,7%; urticaria: 13,1%; 
rinoconjuntivitis: 7,7%; angioedema: 6,7% disfonía: 2,1 %; diarrea: 
1,5%; exacerbación de dermatitis: 0,7% y disfagia: 0,5%. Las reacciones 
mas graves consistieron en tos y/o broncoespasmo, considerados de 
caracter leve en el 78% de los casos. Se administraron 18 dosis de adre-
nalina durante la fase de inducción y ninguna en la de mantenimiento. 

Escudero y cols. (96), en un grupo de 30 pacientes, con niveles de 
IgE específica para clara con una mediana de 6,4 kU/L, que recibieron 
tratamiento con ITO con clara de huevo deshidratada, no observaron 
ninguna reacción de carácter grave. Un tercio de ellos no presentó nin-
gún tipo de reacción. Las reacciones mas frecuentes fueron gastroin-
testinales (4% de las dosis totales administradas), seguidas de síntomas 
orofaríngeos (2,2% de las dosis), rinitis (1,3% de las dosis), urticaria 
generalizada (0,3 % de las dosis), y afectación de las vías respiratorias 
bajas (0,2 %). Sólo se administró una dosis de adrenalina (0,04 % del 
total de las dosis administradas).

Caminiti y cols. (95), utilizando huevo pasteurizado y deshidra-
tado, a pesar de los altos niveles de IgE específica de los pacientes in-
cluidos en su estudio (mediana IgE para clara: 36,6 kU/l), únicamente 
detectan reacciones adversas en 5 de los 17 pacientes tratados (29%) 
requiriendo sólo uno de ellos adrenalina por presentar urticaria, pru-
rito orofaringeo, rinitis, broncoespasmo, vómitos, por lo que tuvo que 
abandonar el estudio.

En resumen, el porcentaje de dosis totales que cursaron con reac-
ción va desde el 5,9 % de Escudero y cols. (96) al 25% de Burks y cols. 
(83). 
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En nuestro estudio se observó alguna reacción adversa en el 4,9% 
del total de dosis administradas (420/8448 dosis), 84% de ellas durante 
la fase de inducción. Sólo 2% tuvieron un carácter grave, 22% fueron 
de grado moderado y la mayoría (76%) leves. Las reacciones graves 
afectaron a 7 pacientes (5 en la fase de inducción y 2 en la fase de 
mantenimiento) y consistieron en broncoespasmo. Ningún paciente 
presentó edema laríngeo, hipotensión, ni shock anafiláctico. 

En las Tablas 10, 11 y 12 se recoge el número de reacciones ad-
versas por paciente y los porcentajes de gravedad, durante la fase de 
inducción, mantenimiento y periodo entre los 6 y 12 meses de la ITO. 
Este tipo de reacciones de produjo en 81% de los pacientes de los gru-
pos activos A y B, y en 27% de los pacientes del grupo control por 
exposición inadvertida o accidental, siendo leves en el 48% de los ca-
sos, moderadas en el 26% y graves en el 7%. En general, se apreció 
una reducción de su frecuencia y gravedad a lo largo del periodo de 
tratamiento.

Algunos estudios describen la aparición de esofagitis eosinofílica 
en pacientes tratados con ITO con alimentos. Una revisión sistemáti-
ca y meta-analisis (119), cifra su prevalencia en 2,7% aunque hay que 
considerar que este dato se extrae sólo de los estudios que refieren, al 
menos, un caso con esta afección, y no incluyen los que no recogen 
esta patología. En el meta-analisis citado, sólo se incluye un caso de 
ITO con huevo, en el que la esofagitis eosinofilica aparece a los 5 meses 
de finalizar la fase de inducción (176).

En nuestro estudio, como ya se ha referido, ningún paciente de-
sarrolló esta complicación Siete presentaron reacciones calificadas de 
graves, con síntomas de broncoespasmo, precisando 6 de ellos, trata-
miento con adrenalina. En cinco, tuvo que suspenderse la ITO.

Fuera de los pacientes con reacción grave, sólo uno necesito recibir 
dos dosis de adrenalina, en dos reacciones calificadas de moderadas.
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En total se administró adrenalina a siete pacientes (9% de los que 
recibieron ITO). Tres pacientes recibieron una dosis; dos, 2 dosis y los 
otros dos, 3 dosis.

La administración de adrenalina varía ampliamente en los dife-
rentes trabajos publicados (de 0 a 12,5%), como también varía la indi-
cación de su administración en los diferentes Servicios de Alergia. En 
el estudio doble ciego de ITO con clara de huevo, de Burks y cols. (83), 
ninguno de los 40 pacientes del grupo activo la precisó; en el de Fuentes 
-Aparicio y cols. (98), 5 de los 40 pacientes (12,5%) tratados con ITO, 
la recibieron; sin embargo, en el de Dello Iacono y cols. (97), a pesar 
de que 10 niños sufrieron reacciones graves con huevo y niveles eleva-
dos de IgE específica (mediana IgE para clara: 23,30 kU/l), ninguno la 
recibió; Escudero y cols. (96) (mediana IgE-clara: 6,4 kU/l), adminis-
traron adrenalina por reaccion adversa a sólo uno de los 30 pacientes 
que recibieron ITO y Caminiti y cols. (95) (mediana IgE-clara: 36,6 
kU/l), a uno de los 17 pacientes con este tratamiento. Considerando 
globalmente a todos los pacientes tratados en estos estudios, 7 de los 
137 pacientes (5 %), precisaron adrenalina.
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V.6. ANÁLISIS DE FACTORES DE RIESGO DE FRACASO 
DE LA ITO

En nuestro estudio, se han analizado los factores clínicos e inmunoló-
gicos basales que podrían estar relacionados con el fracaso de la ITO. 
Hasta ahora, este aspecto había sido poco estudiado, probablemente 
por el número limitado de pacientes incluidos en la mayoría de los 
trabajos publicados. 

Los hallazgos mas relevantes han sido los niveles basales de IgE 
para clara, OVA y OVM, tal y como ya habían detectado Meglio y cols. 
(99), Escudero y cols. (96) y Vazquez-Ortiz y cols. (125), indicando 
que, a mayores niveles de IgE sérica específica mayor es la probabili-
dad de fracaso de la ITO, aunque esta regla que no se cumple en todos 
los pacientes. Del mismo modo, en la evolución natural de la alergia al 
huevo, los pacientes con niveles más elevados de IgE tienden a tardar 
más tiempo en alcanzar la tolerancia (101).

No se ha observado ningún tipo de relación con los demás facto-
res estudiados, como la dosis umbral de la PPDC o la gravedad de la 
última reacción clínica.
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V.7. ANÁLISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO DE 
REACCIÓN ADVERSA, MODERADA O GRAVE, 
DURANTE LA ITO

No se han apreciado diferencias significativas en los porcentajes de 
reacciones adversas graves, entre los grupos A y B, ni durante la fase 
de inducción, ni en la de mantenimiento, lo que indica que el aumento 
en el intervalo de las dosis de mantenimiento, en el grupo B, no in-
crementa ni el número de reacciones, ni su gravedad. Es decir, que el 
hecho de distanciar las dosis de mantenimiento a tres días por semana, 
no supone un riesgo de reacciones adversas. Esta aportación de nues-
tro estudio, de gran importancia en la práctica clínica, no habia sido 
analizado en los estudios controlados publicados hasta la actualidad.

Se han observado niveles séricos basales mas altos de IgE para cla-
ra, OVA y OVM en aquellos pacientes que presentaron reacciones ad-
versas moderadas o graves durante la fase de inducción de la ITO y un 
mayor porcentaje de reacciones adversas moderadas o graves durante 
esta fase, en aquellos que habían presentado una clínica moderada o 
grave en la última reacción. Es decir, que la gravedad de las reacciones 
adversas durante la ITO está relacionada con la gravedad de la reac-
ción alérgica por huevo que había presentado el paciente y su nivel de 
sensibilización alérgica. Esta aportación de nuestro estudio no había 
sido analizada en ninguno de los estudios controlados publicados has-
ta la actualidad.
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V.8. PREDICCIÓN DE RIESGO DE REACCIÓN ADVERSA 
Y DE FRACASO DE LA ITO

Con nuestro trabajo, hemos podido demostrar que determinados pa-
rámetros inmunológicos basales son útiles para predecir el perfil de 
seguridad del tratamiento.  Estos datos pueden ayudar a los clínicos 
a seleccionar a aquellos pacientes con alta probabilidad de completar 
la ITO de forma segura. Igualmente permiten que se pueda aportar a 
los padres y al paciente, información personalizada sobre los riesgos 
del tratamiento antes de decidirse por él.

En nuestro estudio los pacientes que pudieron completar con éxito 
la ITO y mantenían la tolerancia a los 12 meses de seguimiento, tenían 
niveles basales más bajos de IgE para clara, OVA y OVM. Los que pre-
sentaron reacciones adversas moderadas o graves durante la fase de 
inducción de la ITO y a lo largo de los 12 meses de tratamiento, tenían 
niveles séricos basales mas altos de IgE específica para clara, OVA y 
OVM, y los pacientes que habían presentado clínica moderada o grave 
en la última reacción presentaban un mayor porcentaje de reacciones 
adversas moderadas o graves durante la fase de inducción.

En base a estos resultados, se cumple uno de los objetivos del estu-
dio que era identificar posibles predictores clínicos e inmunológicos 
que ayudaran a identificar aquellos niños en los que la ITO con huevo 
podría fracasar, o no ser suficientemente segura. 

La IgE específica para clara, OVA y OVM, tiene la misma capaci-
dad predictiva y estadísticamente significativa, de fracaso durante la 
fase de inducción. El modelo de regresión múltiple seleccionó la IgE 
para clara, como la variable con mayor capacidad predictiva para valo-
rar el fracaso de la ITO. La IgE para clara es, en cualquier caso, la que 
presenta mejores resultados de validez diagnóstica: para un punto de 
corte 19,3 kU/L, la sensibilidad es del 75% y la especificidad del 84%. 
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Mediante el análisis de regresión logística se obtiene una ecuación 
que puede ayudar valorar la probabilidad de fracaso antes de iniciar 
la ITO. Como ejemplo de su aplicación, para un paciente con una IgE 
basal para clara de 50 kU/L, aplicando la ecuación de probabilidad de 
riesgo derivada del estudio (p/1-p = 0,070x1,048IgE clara) se obtiene una 
probabilidad de fracaso del 42 %.

Los resultados son similares al predecir el fracaso a los 12 meses 
con la IgE para clara, que es también la variable más relevante. Para un 
punto de corte de 18,3 kU/L, la sensibilidad es del 63% y la especifici-
dad del 85%. La aplicación de la ecuación derivada de nuestro estudio 
(p/1-p = 0,182x1,039IgE clara) para un paciente con una IgE basal para 
clara de 50 kU/L, proporciona una probabilidad de fracaso, a los 12 
meses de tratamiento, del 55%, similar a la obtenida durante la fase de 
inducción.

La probabilidad de reacción moderada o grave en la fase de in-
ducción (RAMG-FI) depende también de los 3 parámetros inmuno-
lógicos y de la gravedad del último evento (RAMG-UR). Los modelos 
ajustados concluyen que la IgE OVA y la RAMG-UR, son suficientes 
para alcanzar la máxima predictibilidad en un modelo, con una sensi-
bilidad y especificidad en torno al 65%.

La aplicación de la ecuación derivada de nuestro estudio (p/1-p = 

0,177x1,102IgE OVA x 4,43RAMG-UR), para un paciente con IgE-clara basal 
de 50 kU/L y con antecedente de reacción alérgica adversa grave-mo-
derada con el huevo, proporciona una probabilidad del 99 % de pre-
sentar RAMG-FI.

La probabilidad de reacción moderada/grave a los 12 meses 
(RAMG-12), depende de los 3 parámetros inmunológicos, pero no 
hay suficiente evidencia estadística para relacionarla con la RAMG-
UR. La IgE OVA es el parámetro con mayor valor pronóstico, con una 
sensibilidad del 50% y una especificidad del 88%.
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La aplicación de la ecuación derivada de nuestro estudio 
(p/1-p= 0,335x1,091IgE OVA) para un paciente con una IgE basal para 
OVA de 50 kU/L, nos proporciona una probabilidad de RAMG-12 del 
98 %.

Sólo un estudio publicado por Vázquez y cols. (125), analiza los 
niveles de IgE sérica específica, como predictores de riesgo de presen-
tar reacciones adversas durante la ITO con huevo. Se trata de un es-
tudio retrospectivo, no aleatorizado, con un periodo de seguimiento 
variable, no homogéneo (mediana de seguimiento de 18 meses en los 
grupos activo y control. RIC de 13‐25 meses para el grupo control, y 
de 13‐22 meses para el grupo activo). Los autores concluyen que los 
niveles de IgE para OVA eran el factor que mejor predecía la persisten-
cia de las reacciones adversas. Niveles inferiores a 6,49 kU/L indicaban 
una probabilidad del 79% de pertenecer al grupo de reacciones tran-
sitorias (sin reacciones en los 4 meses previos al último control, mien-
tras que niveles superiores, una probabilidad del 95% de pertenecer al 
grupo de reacciones adversas persistentes a lo largo de todo el periodo 
de tratamiento.

Nuestro trabajo es el primer estudio controlado en el que se ana-
lizan los parámetros clínicos e inmunológicos como predictores de 
riesgo de reacción adversa y fracaso de la ITO con huevo. Identificar 
a los pacientes con alto riesgo de presentar reacciones adversas gra-
ves-moderadas con la ITO, va a permitir considerar en ellos pautas de 
tratamiento mas lentas (97,99,177), administrar premedicacion (anti-
histamínicos, cromonas, antileucotrienos)(178), o asociar tratamiento 
con omalizumab (86,135).
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V.9. ANÁLISIS DE CITOCINAS

Los niveles de citocinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e IFN-γ, estaban por 
debajo del umbral de detección de la técnica, por lo que se tuvo que 
suspender su determinación y no han podido analizarse. 

La técnica utilizada es la BD cytometric bead array human TH1/
TH2 cytokine kit; BD Biosciences, San Diego, Calif, la misma aplicada 
en el estudio del grupo de Sampson del Hospital Monte Sinaí de Nueva 
York (referente internacional en alergia alimentaria) (169), en el que 
tras analizar la producción de citocinas en el sobrenadante de cultivos 
celulares estimulados con extracto de cacahuete y los niveles de IFN-γ, 
TNF-α, e IL-10, se vió -como en nuestro estudio- que estaban por de-
bajo del nivel de detección.

En el trabajo de inmunoterapia sublingual con avellana de Ernesto 
Enrique y cols. (146), se analizaron las concentraciones de IL-4, IL-5, 
IL-10, TGF-β e IFN-γ con la técnica ELISA, utilizando kits de BLK 
(Biolink 2000, Barcelona, Spain) y obteniendo niveles detectables sólo 
para IL-10 y no detectables para IL-4, IL-5, IL-10, TGF- β e IFN-γ.

Con la técnica empleada en nuestro estudio no se pudieron deter-
minar los niveles de citocinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e IFN-γ en suero
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1.- En nuestro estudio, la ITO con clara de huevo fue un tratamiento 
eficaz para el desarrollo de desensibilización completa en la mayo-
ría (84%) de los niños de 6 a 9 años con alergia demostrada a huevo. 

2.- Tras 12 meses de ITO (fase de inducción y mantenimiento), la 
mayoría (71%) de los pacientes mantenían desensibilización total 
y estaban tomando huevo de forma libre frente a sólo 16% de los 
pacientes del grupo control, que alcanzaron la tolerancia de forma 
espontánea. 

3.- La administración de una dosis de clara pasteurizada tres días a la 
semana, en la fase de mantenimiento, puede considerarse suficiente 
para conservar la tolerancia alcanzada en la fase de inducción.

4.- Las reacciones adversas con ITO fueron frecuentes:
• Casi todos los pacientes (81%) presentaron reacciones adversas 

durante la ITO
• La mayoría de las dosis fueron toleradas, solo 4,9% desencade-

naron reacción alérgica. 
• La mayor parte de la reacciones fueren leves y sólo 2% se cata-

logaron como "graves", por presentar clínica de broncoespas-
mo. Ningún paciente desarrolló edema laríngeo, hipotensión o 
shock anafiláctico.

5.- Ningún paciente desarrolló esofagitis eosinofílica, ni durante la 
fase de inducción de la ITO, ni en la de mantenimiento. 
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6.- En el grupo control, 27% de los pacientes presentaron reacciones 
adversas por exposición inadvertida o accidental.

7.- Los pacientes que pudieron completar con éxito la ITO y mante-
nían la desensibilización total a los 12 meses de seguimiento, tenían 
unos niveles basales de IgE para clara, OVA y OVM, más bajos.

8.- La IgE para clara mostró ser la variable con mayor capacidad pre-
dictiva para valorar el fracaso de la ITO durante la fase de induc-
ción. Un punto de corte de 19,3 kU/L de sIgE para clara de huevo, 
identificó a los pacientes con fracaso de la ITO (sensibilidad 75%, 
especificidad 84%) permite valorar la probabilidad de fracaso de la 
ITO en la fase de inducción (p/1-p = 0,070x1,048IgE clara. ). Un punto 
de corte de 18,3 kU/L de sIgE de clara de huevo, identificó a los 
pacientes con fracaso de la ITO (sensibilidad 63%, especificidad del 
85%) a lo largo de los 12 meses de tratamiento (p/1-p = 0,182x1,039I-

gE clara).

9.- Los pacientes que desarrollaron reacciones adversas moderadas o 
graves durante la ITO, tenían niveles séricos basales de IgE especí-
fica (clara, OVA y OVM) más elevados y antecedentes de reacción 
adversa moderada-grave en la ultima reacción, antes de iniciar el 
tratamiento.
• La IgE OVA al inicio del tratamiento resultó ser la variable 

con mayor capacidad predictiva de reacción adversa mode-
rada-grave a lo largo de los 12 meses de tratamiento (sensi-
bilidad 50%, especificidad 88%), probabilidad de reacción 
(p/1-p= 0,335x1,091IgE OVA).

• Los niveles de IgE OVA y el antecedente de reacción adversa mo-
derada-grave en el último evento, mostraron mayor capacidad 
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predictiva de reacción adversa moderada-grave durante la fase 
de inducción de la ITO (sensibilidad y especificidad en tor-
no al 65%), probabilidad de reacción (p = 0,177x1,102IgE OVA x 
4,43RAMG-UR). 
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ANEXOS.

ANEXO I. PROVOCACIÓN ORAL DOBLE CIEGO 
FRENTE A PLACEBO CON CLARA DE HUEVO 

PRUEBA DE PROVOCACIÓN ORAL DOBLE CIEGO 
FRENTE A PLACEBO CON CLARA DE HUEVO 

Metodología

Secuencia: 
1. CLARA COCIDA
2. CLARA PASTEURIZADA (marca GUILLÉN)

Dosis: 
1. CLARA COCIDA: 

a. 2.5 gr (1/16)
b. 5 gr, (1/8)
c. 10 gr (1/4) 
d. 20 gr (1/2) (aproximadamente 4 gr de proteínas 

acumuladas)
2. CLARA PASTEURIZADA ½ clara=16 ml=1760 mg de 

proteínas de clara de huevo
a. 1ml= 110mg
b. 2ml= 220mg
c. 4ml= 440mg
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d. 8ml= 880mg
e. 16ml=1760mg 

Intervalos de tiempo entre dosis: dosis administradas cada 30-60 
minutos, pudiendo variarse según el tiempo de latencia entre la admi-
nistración del huevo y el comienzo de la sintomatología recogido en la 
historia clínica.

Periodo de observación: se aconseja vigilancia durante un míni-
mo de 2 horas tras la administración de la última dosis.

Receta para enmascaramiento
Ingredientes:

• 50 gr de patata
• 50 gr de zanahoria
• 2 cc de aceite de oliva

Preparación:
• cocer durante 15 minutos en agua con un poco de sal
• triturar con la batidora: 100 gr de las hortalizas cocidas + 125 

cc del agua de cocción
• mezclar con la batidora: 120 cc del triturado con 1 clara coci-

da, o 32 cc de clara cruda pasteurizada. Volumen total aprox 
152 cc.
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ANEXO II. INFORMACIÓN SOBRE INMUNOTERAPIA 
ORAL PARA LOS PADRES DEL PACIENTE Y 

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO 
INFORMADO PARA LOS PADRES/TUTORES DEL 

PACIENTE

TÍTULO: Estudio controlado de inducción de tolerancia a huevo en 
niños con alergia mediada por IgE mediante inmunoterapia oral

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr/Dra.....
Promotor del estudio: Sociedad Española de Inmunología Clínica, 
Alergología y Asma Pediátrica

INTRODUCCIÓN
Su hijo/a ha sido diagnosticado/a de alergia a huevo. Este tipo de aler-
gia suele ser transitorio, y la mayoría de niños con alergia al huevo 
alcanza la tolerancia a lo largo de los primeros 5 años de vida. Pero a 
partir de esta edad, tiende a persistir y puede permanecer durante años 
con el riesgo de reacción, que puede llegar a ser grave, ante la ingestión 
accidental de alimentos o bebidas que contienen huevo. Esta situación, 
obliga a estar pendiente de la composición de los alimentos que puede 
tomar el/la niño/a. 

En la actualidad, el único tratamiento recomendado para la aler-
gia al huevo ha sido la evitación estricta de su ingesta que, en su caso, 
presenta dificultades añadidas al ser un producto muy utilizado en la 
elaboración de innumerables alimentos.
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Existe la posibilidad de adelantar la tolerancia mediante un pro-
tocolo de tratamiento denominado inmunoterapia oral que consiste 
en dar pequeñas cantidades de clara de huevo que se van aumentando 
progresivamente hasta la cantidad igual a una toma habitual, con la 
ventaja de que el paciente pueda ya tolerar el huevo o los alimentos 
que lo contengan. 

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de inves-
tigación en el que se invita a participar a su hijo/a. El estudio ha sido 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de su Hospital. 
Nuestra intención es que usted reciba la información correcta y sufi-
ciente para que pueda evaluar y juzgar si quiere, o no, participar en 
este estudio. Si usted estuviera de acuerdo en que su hijo/a participara 
en este estudio y fuera sometido a este tratamiento, debe leer cuidado-
samente estas hojas de información y preguntar al médico cualquier 
duda que pueda tener. Nosotros le aclararemos las dudas que le pue-
dan surgir. Además, puede consultar con las personas que considere 
oportuno.

OBJETIVOS:
El objetivo de este estudio es valorar la eficacia y seguridad de un pro-
tocolo de inmunoterapia oral con huevo al que es alérgico/a su hijo/a, 
para que pueda llegar a consumirlo sin presentar reacción alérgica. 
Además, se van a estudiar cambios en la alergia que se producen en la 
sangre y en las pruebas alérgicas cutáneas que puedan ayudar a expli-
car su mecanismo de acción.

DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 
En este estudio participarán 101 niños diagnosticados de alergia a hue-
vo. Se llevará a cabo en 11 Servicios de Alergia hospitalaria de nues-
tro país. Para confirmar la eficacia del tratamiento, 76 de estos niños 
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recibirán inmunoterapia oral con huevo pasteurizado y 25 continua-
rán con la dieta de eliminación de huevo durante un año, sin recibir 
tratamiento de desensibilización. La asignación a uno u otro grupo se 
realizará de forma aleatoria.

El tratamiento de inmunoterapia oral consiste en dar pequeñas 
cantidades de clara de huevo pasteurizada, que se van aumentando 
progresivamente hasta la cantidad igual a una toma habitual. Los in-
crementos de las dosis se realizarán en el Hospital donde el paciente 
permanecerá vigilado y controlado por personal sanitario entrenado 
en el reconocimiento y manejo de las posibles reacciones adversas que 
puedan producirse. Estas reacciones pueden aparecer de manera in-
mediata, o al cabo de unas horas, por lo que deberá permanecer el 
tiempo necesario, en observación, en nuestra consulta y también pue-
de ocurrir al tomar las dosis en el domicilio, por lo que el médico le 
informará y le dará instrucciones para su manejo y tratamiento. 

Se llevará las instrucciones necesarias indicadas por su médico, 
así como una hoja indicativa del proceso realizado, por si tuviera que 
acudir a un Servicio de Urgencias. 

Después de finalizar el tratamiento de desensibilización el pacien-
te deberá seguir un tratamiento de mantenimiento con clara pasteu-
rizada, hasta completar un total de 12 meses desde el inicio del trata-
miento. Los pacientes se distribuirán al azar para recibir la pauta A o B 
de mantenimiento (A= 30 ml. de clara pasteurizada todos los días. B= 
30 ml. a días alternos, 3 veces por semana). 

Si a su hijo/a le ha correspondido entrar en el grupo de tratamien-
to activo, deberá acudir semanalmente a nuestro hospital, durante 16 
semanas, para la administración de cantidades crecientes de clara de 
huevo pasteurizada, hasta llegar a la tolerancia de una ración. En cada 
una de estas visitas el niño permanecerá bajo supervisión médica del 
alergólogo en nuestra unidad, durante aproximadamente dos horas. 
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Una vez alcanzada la tolerancia se le realizarán pruebas cutáneas a 
huevo y sus proteínas alergénicas y se le hará una extracción de sangre 
para valorar los cambios en la respuesta inmunológica frente al huevo. 
A partir de ese momento el niño podrá seguir dieta libre en huevo y 
seguirá, además, una pauta de mantenimiento que se indicará en ese 
momento. Además, se les pedirá que apunten en un diario lo que toma 
cada día y si ha habido algún problema. A los 6 meses y a los 12 meses 
del inicio del tratamiento se realizará una visita de revisión con los 
mismos tests cutáneos y análisis para determinación de parámetros 
inmunológicos.

Si a su hijo/a le ha correspondido el grupo que no va a recibir 
el tratamiento de desensibilización, continuará con la dieta de elimi-
nación y a los 12 meses se le realizará una revisión completa con las 
mismas pruebas cutáneas y análisis para determinación de parámetros 
inmunológicos, que a los niños con tratamiento activo. Además, se 
llevará a cabo la prueba de provocación con huevo para valorar la evo-
lución clínica y el estado de alergia o tolerancia. Si entonces siguiera 
presentando alergia al huevo se les ofrecerá iniciar un tratamiento de 
desensibilización.

Una vez finalizado el estudio, los resultados serán presentados y 
publicados en reuniones y revistas científicas de la especialidad y será 
motivo de una tesis doctoral.

PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO
Debe saber que la participación de su hijo/a en este estudio es vo-
luntaria y que puede decidir su participación o cambiar su decisión 
y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se 
altere la relación con su médico, ni se produzca perjuicio alguno en su 
tratamiento. 
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN 
EN EL ESTUDIO 
Hasta la actualidad el tratamiento de inmunoterapia oral con alimen-
tos, es el único tratamiento activo de la alergia a alimentos. Los datos 
existentes apuntan que más del 80% de los pacientes con alergia a un 
alimento sometidos a este tratamiento, alcanzan tolerancia parcial o 
completa al mismo. Así, si su hijo/a es incluido en el grupo de trata-
miento, existe una alta probabilidad de que llegue a tolerar el huevo en 
un intervalo relativamente corto de tiempo, disminuyendo el riesgo 
y la gravedad de reacciones inesperadas por ingestión accidental, su-
perando los inconvenientes de una dieta de evitación rigurosa y pu-
diéndose beneficiar de las propiedades nutritivas del huevo. También 
existe la probabilidad de que su hijo no obtenga ningún beneficio de su 
participación en el estudio, sobre todo si le corresponde el grupo con-
trol. Si su hijo/a es incluido en el grupo control, continuará con la dieta 
de eliminación que está llevando actualmente y podrá beneficiarse del 
tratamiento de desensibilización al finalizar el año del estudio, si los 
resultados del mismo así lo confirman.

Las pruebas cutáneas son las mismas que se realizan habitualmen-
te para llevar a cabo el estudio de alergia. Estas pruebas no tienen efec-
tos adversos, pero excepcionalmente pueden dar lugar a una mínima 
reacción inflamatoria local tardía. No se han descrito síntomas genera-
les con las concentraciones y técnicas utilizadas en la actualidad.

La prueba de provocación o de exposición, se realizará mediante 
la técnica denominada "doble ciego" que consiste en la administración 
enmascarada de la clara de huevo, sin que el niño/a, los padres y el 
técnico que lo administran, conozcan qué cantidad ingiere el niño en 
cada dosificación, con el fin de evitar la influencia de la sensación de 
reacción por experiencias previas. Por lo demás, se trata de una prue-
ba de exposición como las realizadas habitualmente para confirmar el 
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diagnóstico de alergia y valorar la evolución a la tolerancia en los niños 
con alergia a alimentos.

La prueba de provocación puede producir una reacción alérgica 
de menor, igual o mayor intensidad que la que motivó la consulta, 
y que puede ser de urticaria (ronchas por el cuerpo), hinchazón de 
labios, hinchazón de párpados, congestión nasal, congestión ocular, 
vómitos, diarrea, tos, dificultad respiratoria por hinchazón de las vías 
respiratorias, caída de la tensión, o shock. Las pruebas serán realiza-
das por personal sanitario especializado en las mismas y durante su 
realización recibirá continuamente la asistencia médica necesaria. En 
caso de reacción contamos con los medios necesarios para tratarlay 
controlarla inmediatamente.

La extracción de sangre, de aproximadamente 6 ml, que forma 
parte también de los estudios habituales, puede ocasionar una peque-
ña incomodidad en el brazo y hematoma. 

El tratamiento de inmunoterapia oral no esta exento de riesgo ya 
que frecuentemente se producen reacciones alérgicas generalmente 
leves: 
• Riesgos poco graves pero frecuentes: enrojecimiento de la piel, 

urticaria (ronchas) alrededor de la boca, picor de boca, hinchazón 
de labios, hinchazón de párpados, dolor abdominal, vómitos aisla-
dos, tos, congestión nasal, enrojecimiento y picor ocular. 

• Riesgos graves poco frecuentes: vómitos y diarreas intensos, difi-
cultad para respirar por hinchazón de las vías respiratorias, espas-
mo bronquial con tos fatiga y pitos. 

• Riesgos muy graves excepcionales: disminución de la tensión ar-
terial o shock con perdida de conocimiento, dificultad respiratoria 
grave. 
Sin embargo, contamos con los medios necesarios para tratarlas y 

controlarlas inmediatamente. Una vez alcanzada la dosis final, se han 
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observado -en ocasiones- estos síntomas sobre todo coincidiendo con 
procesos infecciosos o inflamatorios, ejercicio intenso, o si han trascu-
rrido periodos superiores a 48 h sin ingerir el alimento.

Usted deberá notificar si existieran reacciones a su alergólogo, así 
como cualquier evento coincidente con el estudio y los tratamientos 
requeridos por cualquier otro padecimiento. 
Usted después de cada visita tendrá las instrucciones necesarias in-
dicadas por su médico para continuar el tratamiento a diario en su 
domicilio, así como un informe del tratamiento en curso y las indi-
caciones para el control de posibles reacciones. Si en cualquier mo-
mento del estudio su hijo/a presentara síntomas de reacción alérgica 
(urticaria, hinchazón de labios y párpados, congestión nasal y ocular, 
vómitos, diarrea, tos, dificultad respiratoria), seguirá las indicaciones 
de tratamiento y, si fuera necesario, acudirá a un Servicio de urgencias 
mostrando nuestro informe. Posteriormente se pondrá en contacto 
con su alergólogo quien le dará las indicaciones pertinentes para pro-
seguir con el tratamiento.

CONFIDENCIALIDAD
Sus datos personales serán tratados de manera confidencial, y se 
procesarán conforme a la Ley Orgánica de Protección de Datos de 
Carácter Personal (15/1999, del 13 de diciembre). El tratamiento 
de toda la información obtenida en el estudio está regulado por las 
leyes nacionales e internacionales de datos y de confidencialidad.

Toda la información obtenida será confidencial, los datos reco-
gidos se introducirán, por el equipo investigador, en una base de da-
tos para realizar el análisis estadístico pero su nombre no aparecerá 
en ningún documento del estudio, sólo se le asignará un número. Las 
muestras se identificarán con un número. En ningún caso se le iden-
tificará en las publicaciones que puedan realizarse con los resultados 
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del estudio. Sin embargo, esta información podrá ser revisada por el 
Comité Ético de Investigación Clínica de este Hospital, así como por 
organismos gubernamentales competentes.

El procedimiento de destrucción de las muestras será el mismo 
que se utiliza habitualmente con el resto de las muestras del Hospital 
... de .... Puede ejercer su derecho de acceso y rectificación de sus da-
tos. También, si así lo desea, puede ser informado de los resultados del 
estudio

El estudio se realizará asegurando el cumplimiento de las normas 
éticas y legales vigentes (Declaración de Helsinki).

OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 
El Promotor del estudio dispone de una póliza de seguros que se ajus-
ta a la legislación vigente y que le proporcionará la compensación e 
indemnización, en caso de menoscabo en la salud o de lesiones que 
pudieran producirse en relación con la participación de su hijo/a en 
el estudio. 

El médico del estudio le comunicará lo antes posible cualquier 
nueva información que pueda afectar a su disposición para participar 
en el mismo. 

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este 
estudio, ningún dato nuevo será añadido a la base de datos y, puede 
exigir la destrucción de todas las muestras identificables previamente 
retenidas, para evitar la realización de nuevos análisis. 

Su hijo/a, podrá ser excluido del estudio si los investigadores lo 
consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por aconte-
cimiento adverso, o porque se considere que no se está cumpliendo 
con los procedimientos establecidos. Usted recibirá una explicación 
adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio. 
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Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de 
firmar el documento con el/la Dr /Dra.... , que es el/la médico/a res-
ponsables de esta investigación y le puede preguntar cualquier duda 
o problema que tenga relacionado con este estudio o consulte con sus 
familiares y, finalmente, si está de acuerdo firme este consentimiento. 
Se le entregará una copia.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a 
cumplir con los procedimientos del estudio que se le han expuesto. 

 Fdo.:   Dr/Dra  
  Investigador/a Principal del Proyecto
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL 
REPRESENTANTE LEGAL.

Título del proyecto de investigación: Estudio controlado de inducción 
de tolerancia a huevo en niños con alergia mediada por IgE mediante 
inmunoterapia oral

Yo,     ….    
en calidad de:       
de: …  ..  …

He leído la hoja de información anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente información sobre el estudio.

He hablado con     …..  

Comprendo que la participación de mi hijo/a es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
• Cuando quiera.
• Sin tener que dar explicaciones.
• Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Comprendo que este material aparezca en informes y artículos de 
revista de publicaciones médicas y será motivo de tesis doctoral. 

Entiendo que:
• El nombre de mi hijo/a no será publicado. 
• El material no será utilizado para publicidad o embalaje.
• El material no será utilizado fuera de contexto.
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En mi presencia se ha dado a     ..    …      
 toda la información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento 
y está de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que     .…
…  . participe en el estudio.

Firmado   .. Fecha  ..
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ANEXO III. TABLA DE NÚMEROS ALEATORIOS. 
NUMERO DE ENTRADA EN EL ESTUDIO Y GRUPO 

ASIGNADO

TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS 
Numero de entrada en el estudio y grupo  asignado

51 B
1 CONTROL 52 CONTROL
2 A 53 B
3 CONTROL 54 B
4 A 55 A
5 B 56 A
6 A 57 A
7 B 58 CONTROL
8 CONTROL 59 B
9 B 60 CONTROL

10 A 61 CONTROL
11 CONTROL 62 A
12 A 63 B
13 A 64 B
14 B 65 A
15 B 66 A
16 A 67 A
17 CONTROL 68 B
18 A 69 A
19 CONTROL 70 B
20 CONTROL 71 B
21 B 72 CONTROL
22 A 73 CONTROL
23 B 74 A
24 CONTROL 75 A
25 A 76 B
26 B 77 A
27 A 78 CONTROL
28 B 79 B
29 CONTROL 80 B
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30 B 81 CONTROL
31 A 82 A
32 B 83 B
33 B 84 A
34 A 85 B
35 A 86 CONTROL
36 B 87 B
37 CONTROL 88 A
38 CONTROL 89 A
39 CONTROL 90 B
40 A 91 B
41 B 92 CONTROL
42 A 93 A
43 B 94 A
44 A 95 B
45 CONTROL 96 B
46 A 97 CONTROL
47 B 98 CONTROL
48 B 99 B
49 A 100 A
50 A 101 B
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ANEXO IV. PAUTA DE INMUNOTERAPIA ORAL CON 
CLARA DE HUEVO PASTEURIZADA

PAUTA DE INMUNOTERAPIA ORAL  
CON CLARA DE HUEVO PASTEURIZADA

Semana Dilución Dosis ml Proteínas 
Dosis 

Dosis 
acumulada

Tolerancia
Reacción 

y Tratamiento

1ªs/1er día
1/1000
1/1000
1/1000

1ª→ 1 ml
2ª→ 2 ml
3ª→ 3 ml

0,11 mg
0,22mg
0,33 mg

0,33 mg
0,66 mg

1ªs/2º día
1/100
1/100
1/100

1ª→0,5 ml
2ª→0,7 ml
3ª→1 ml

0,55 mg
0,77 mg
1,10 mg

1,7 mg
2,85 mg

1ª/3er día
1/100
1/100
1/100

1ª→2 ml
2ª→3 ml
3ª→5 ml

2,2 mg
3,3 mg
5,5 mg

5,75 mg
11,50 mg

1ªs/4º día
1/10
1/10
1/10

1ª→1 ml
2ª→1,5 ml
3ª→2 ml

11 mg
16,5 mg
22 mg

27,5 mg
38,5 mg

1ªs/5ºdía 1/1 0,4 ml 44 mg

2ª semana 1/1 0,5 ml 55 mg

3ª semana 1/1 0,7 ml 77 mg

4ª semana 1/1 1 ml 110 mg

5ª semana 1/1 1,3 ml 143 mg

6ª semana 1/1 2 ml 220 mg

7ª semana 1/1 2,5 ml 275 mg

8ª semana 1/1 3,2 ml 352 mg

9ª semana 1/1 4 ml 440 mg

10ª semana 1/1 5 ml 550 mg

11ª semana 1/1 6,2 ml 682 mg



209

Mª Cristina Martorell Calatayud ANEXOS

12ª semana 1/1 8 ml 880 mg

13ª semana 1/1 11 ml 1210 mg

14ª semana 1/1 15 ml 1650 mg

15ª semana 1/1 22.5 ml 2475 mg

16ª semana 1/1 30 ml 3300 mg

Una vez alcanzada la dosis final se establecerá un periodo de man-
tenimiento de 1 año desde el inicio del tratamiento, en la que el pa-
ciente seguirá dieta libre en huevo. Aleatoriamente se distribuirá a los 
pacientes en dos grupos para las dos pautas de mantenimiento esta-
blecidas (A o B).

Control de reacciones adversas
Si durante el incremento de las dosis en la Unidad de Alergología, 
presenta:

— Vómitos: 
• Observación en la consulta hasta su control 
• Al día siguiente repetir la dosis en la consulta
• Si se repiten en la consulta, volver a la dosis anterior, y si 

es bien tolerada, mantenerla en el domicilio y a la semana 
siguiente, intentar seguir la pauta

— Prurito bucal, eritema o urticaria facial peribucal:
• Esperar a su resolución espontánea. 
• Continuar la pauta
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— Rino—conjuntivitis, tos, urticaria generalizada y/o angioedema:
• Administrar: antihistamínico y corticoesteroides orales se-

gún síntomas e intensidad de la reacción.
• Al día siguiente, administrar la última dosis tolerada y si es 

bien tolerada, continuar con la misma dosis diaria en el do-
micilio y a la semana siguiente, intentar seguir la pauta con 
incrementos semanales. Si el paciente desarrollara respues-
ta alérgica (aplicar porcentajes de incrementos inferiores).

— Dificultad respiratoria con sibilantes o estridor:
• Administrar: ADRENALINA 0,01 mg/kg im (máximo 0,3 

mg) y antihistamínico—corticoide oral, que se completará 
con otras medidas si fuera necesario.

• Al día siguiente administrar la dosis anterior bien tolerada 
en la consulta y si es bien tolerada, seguir en el domicilio y a 
la semana siguiente, intentar seguir la pauta con incremen-
tos semanales (valorando incrementos mas pequeños).

— Si se repite en DOS ocasiones la reacción de urticaria 
generalizada y/o angioedema y/o dificultad respiratoria con 
sibilantes o estridor:

• Al día siguiente administrar la dosis anterior bien tolerada 
en la consulta y si es bien tolerada, continuar con esta can-
tidad como dosis de mantenimiento.

Si en las tomas que realiza en el domicilio presenta:
— Vómitos: 

• Al día siguiente repetir la dosis en la consulta
• Si se repiten en la consulta volver a la dosis anterior, si es 

bien tolerada mantenerla en el domicilio y a la semana si-
guiente, si es bien tolerada, intentar seguir la pauta

— Prurito bucal, eritema o urticaria facial peribucal:
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Continuar la pauta.
— Rino—conjuntivitis, tos, urticaria generalizada y/o angioedema 

y/o dificultad respiratoria con sibilantes o estridor:
• Al día siguiente administrar la dosis anterior en la consulta 

y si es bien tolerada, seguir en domicilio
• A la semana siguiente si es bien tolerada, intentar seguir la 

pauta
— Si se repite en DOS ocasiones la reacción de urticaria 

generalizada y/o angioedema y/o dificultad respiratoria con 
sibilantes o estridor:

• Administrar la dosis anterior en la consulta y si es bien to-
lerada, seguir en domicilio como dosis de mantenimiento

Instrucciones a los familiares para el control y tratamiento de las 
reacciones adversas
A. Anotar en el diario la cantidad tolerada o reacción desarrollada y 

medicación administrada para controlar los síntomas (Anexo VI)
B. Si tras la administración de una dosis, el paciente desarrollara:

 – Vómitos: 
• Acudirá al día siguiente a la Consulta de Alergia del Hospital 

para administrar la siguiente dosis bajo observación.
 – Picor de boca, rojeces y/o habones solo alrededor de la boca: 

1. Si no se resuelven espontaneamente en 10 minutos: adminis-
trar antihistaminico oral indicado en el informe (Anexo V).

2. Si se repiten en las dosis siguientes, informar al médico por 
teléfono.

 – Congestión nasal y de ojos, estornudos, rinorrea, tos, habones 
afectando el cuerpo o hinchazón de labios o párpados:



212

INMUNOTERAPIA ORAL EN NIÑOS CON ALERGIA AL HUEVO

1. Administrar antihistamínico y corticoide oral indicado en 
informe (Anexo VI).

2. Acudir al día siguiente a la Consulta de Alergia del Hospital 
para administrar la dosis correspondiente.

 – Si desarrollara tos:
 Administrar salbutamol inhalado con cámara espaciadora 

según indicaciones de informe (Anexo V) y mantener bajo 
observación.

 – Si desarrollara síntomas afectando a más de dos órganos o 
sistemas, dificultad respiratoria que no cede con salbutamol, 
tiraje subcostal o supraclavicular o disminución del estado de 
conciencia:

1. Administrar: adrenalina autoinyectable JEXT/ALTELLUS 
y antihistamínico—corticoide oral indicado en el informe. 
(Anexo V) pudiendo repetir la dosis, en 15—20 minutos, si 
no se observara mejoría y 

2. Se avisará al 112 o trasladará al paciente al Servicio Médico 
de Urgencias 

3. Se Informará a su alergólogo llamando al teléfono de 
contacto

4. Acudirá al día siguiente a la Consulta de Alergia del Hospital 
para valoración y reajuste de la ITO. 

Reinstauración de la ITO
 – Si la ITO fuera interrumpida por cualquier motivo, se reins-

taurará en el hospital con dosis siempre inferiores a la última 
dosis tolerada. 

 – Si la interrupción fuera de 3 días, la ITO se reiniciará con 50% 
de la última dosis tolerada. 
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 – Si hubieran trascurrido más de 3 días desde la interrupción, 
se reinstaura ITO con porcentajes inferiores, dependiendo del 
tiempo transcurrido desde la última dosis tolerada.

Recomendaciones generales:
 – Tomar la dosis con comida
 – Mantener bajo vigilancia por los padres o tutores 2—3 horas 

despues de la dosis de huevo
 – Evitar ejercicio intenso en las 4 horas después de la dosis 
 – Evitar el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos 

(AINEs) 8 horas antes y después de la dosis de ITO
 – Enfermedad intercurrente: 

• Crisis de asma: reducción 50 % de la dosis
• Gastroenteritis: reducción 50 % de la dosis o suspender du-

rante la fase aguda de la enfermedad durante un máximo de 
3 días y reiniciar bajo control en el Hospital con reducción 
de 50 % de la dosis

• IRS febril: volver a la dosis anterior
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ANEXO V. INFORME PARA  
LOS PADRES O TUTORES.

INFORME PARA LOS PADRES O TUTORES

FASE DE INICIO
El paciente ........... presenta alergia proteínas de la clara de huevo y está 
actualmente en tratamiento de INMUNOTERAPIA ORAL con clara 
de huevo

Indicándose:
1.— Mantener la dieta de exclusión de huevo y alimentos elaborados 

que lo contengan, según las recomendaciones que se entregaron 
por escrito.

2.— Administración una vez al día: 
— Administrar   . ml de clara pasteurizada una vez al día (marca 

GUILLEN)
— Tomar la dosis acompañada de comida 
— No debe realizar ejercicio intenso en las cuatro horas siguien-

tes de la toma.
3.— Si presentara reacción 

— Picor de boca, rojeces o ronchas solo por la cara, alrededor de 
la boca: 

• Si no se resuelven espontaneamente en 10 minutos: admi-
nistrar antihistamínico oral (nombre comercial y dosis) 

• Si se repiten, informar al médico por teléfono.
— Congestión nasal, de ojos, tos, ronchas por el cuerpo o hincha-

zón de labios o de párpados:
• Administrar: antihistamínico y corticosteroide oral (nom-

bre comercial y dosis)
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• Acudirá al día siguiente a la Consulta de Alergia del Hospital 
para recibir la dosis correspondiente.

— Si presenta tos y/o ruidos respiratorios de carácter sibilante:
• Administrar: salbutamol inhalado con cámara espaciadora 

(nombre comercial y dosis)
— Si presenta vómitos persistentes, tos persistente, dificultad para 

tragar o respirar o clínica afectando a mas de dos sistemas o 
aparatos:

• Administrar: adrenalina autoinyectable JEXT/ALTELLUS, 
antihistamínico y corticosteroide oral (nombre comercial y 
dosis)

• Acudirá al Sº Médico de Urgencias para su valoración y 
completar el tratamiento si fuera necesario

• Informar por teléfono a su Médico/a …..llamando al móvil 
nº...

• Acudirá al día siguiente a la Consulta de Alergia del Hospital 
para recibir la dosis correspondiente. 

Dr./Dra.      
   
Servicio de Alergia
Hospital 
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FASE DE MANTENIMIENTO
El paciente ......... presenta alergia a las proteínas de la clara de huevo en 
fase de remisión clínica tras completar tratamiento de inmunoterapia 
oral específica 

Indicándose:
1.— Puede tomar huevo. Se aconsejan 2—3 huevos/semana (cualquier 

forma de preparación).
2.— Tomará 30 ml de clara pasteurizada una vez al día, todos los días 

o tres dias por semana (domingo, martes y jueves). 
— Tomar la dosis acompañada de comida 
— No debe realizar ejercicio en las cuatro horas siguientes de la 

toma.
— Si por algún motivo se interrumpe la administración de clara 

de huevo, informará por teléfono a su Médico/a
3.— Si presentara reacción 

— Picor de boca, rojeces o ronchas solo por la cara, alrededor de 
la boca: 

• Si no se resuelven espontaneamente en 10 minutos: admi-
nistrar antihistaminico oral (nombre comercial y dosis) 

• Si se repiten, informar al médico por teléfono.
— Congestión nasal, de ojos, tos, ronchas por el cuerpo o hincha-

zón de labios o de párpados:
• Administrar: antihistamínico y corticosteroide oral (nom-

bre comercial y dosis)
• Acudirá al día siguiente a la Consulta de Alergia del Hospital 

para recibir la dosis correspondiente.
— Si presenta tos y/o ruidos respiratorios de carácter sibilante:

Administrar: salbutamol inhalado con cámara espaciadora 
(nombre comercial y dosis)
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— Si presenta vómitos persistentes, tos persistente, dificultad 
para tragar o respirar o clínica afectando a mas de dos sistemas 
o aparatos:

• Administrar: adrenalina autoinyectable JEXT/ALTELLUS, 
antihistamínico y corticosteroide oral (nombre comercial y 
dosis)

• Acudirá al Sº Médico de Urgencias para su valoración y 
completar el tratamiento si fuera necesario

• Informar por teléfono a su médico/a   llamando al mó-
vil nº...

• Acudirá al día siguiente a la Consulta de Alergia del Hospital 
para recibir la dosis correspondiente. 

Dr./Dra.      
   
Servicio de Alergia
Hospital 
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ANEXO VI. CARTILLA DE SEGUIMIENTO  
DE LA INMUNOTERAPIA.

CARTILLA DE SEGUIMIENTO DE LA ITO

Semana Dilución Dosis
ml

Proteínas
Dosis 
media

Dosis 
media 

acumulada

Tolerancia
Reacción 

y Tto

1ªs/1er 
día

1/1000
1/1000
1/1000

1ª→ 1 ml
2ª→ 2 ml
3ª→ 3 ml

0,11 mg
0,22mg
0,33 mg

0,33 mg
0,66 mg

1ªs/2º 
día

1/100
1/100
1/100

1ª→0,5 ml
2ª→0,7 ml
3ª→1 ml

0,55 mg
0,77 mg
1,10 mg

1,7 mg
2,85 mg

1ª/3er 
día

1/100
1/100
1/100

1ª→2 ml
2ª→3 ml
3ª→5 ml

2,2 mg
3,3 mg
5,5 mg

5,75 mg
11,50 mg

1ªs/4º 
día

1/10
1/10
1/10

1ª→1 ml
2ª→1,5 ml
3ª→2 ml

11 mg
16,5 mg
22 mg

27,5 mg
38,5 mg

DOSIS DE CLARA DE HUEVO SIN DILUIR:

Tolerancia, 
Reacción 

y Tratamiento en 
consulta

Tolerancia, 
Reacción 

y Tratamiento en 
domicilio

1ªs/5ºdía 0,4 ml 44 mg

2ª 
semana 0,5 ml 55 mg

3ª 
semana 0,7 ml 77 mg
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4ª 
semana 1 ml 110 mg

5ª 
semana 1,3 ml 143 mg

6ª 
semana 2 ml 220 mg

Tolerancia, 
Reacción 

y Tratamiento en 
consulta

Tolerancia, 
Reacción 

y Tratamiento en 
domicilio

7ª 
semana 2,5 ml 275 mg

8ª 
semana 3,2 ml 352 mg

9ª 
semana 4 ml 440 mg

10ª 
semana 5 ml 550 mg

11ª 
semana 6,2 ml 682 mg

12ª 
semana 8 ml 880 mg

13ª 
semana 11 ml 1210 mg

14ª 
semana 15 ml 1650 mg

15ª 
semana 22.5 ml 2475 mg

16ª 
semana 30 ml 3300 mg
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Cartilla Semanal. 
Nº semana de tratamiento

Identificacion:

AÑO:              

MES:              

Dia 1 2 3 4 5 6 7

  …ml de clara              

             

rojeces,ronchas en cara              

ronchas por el cuerpo              

hinchazón en la cara              

mucosidad nasal              

tos

pitos, dificultad respiratoria              

vómito              

afonía              

Antihistaminico oral              

Corticosteroide oral              

Salbutamol inhalado              

Adrenalina intramuscular              
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ANEXO VII. CLASIFICACIÓN DE  
LA GRAVEDAD DE LAS REACCIONES.

Clasificación de la gravedad de las reacciones adversas:

LEVE:
Prurito bucal
Eritema, urticaria localizadas
Vómitos
Diarrea
Dolor abdominal
Rinitis
Conjuntivitis

MODERADA:
Urticaria generalizada
Angioedema facial
Tos
Brocoespasmo leve que cede con salbutamol

GRAVE:
Broncoespasmo grave
Dificultad respiratoria con estridor inspiratorio
Hipotensión
Shock anafiláctico




