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SESION DE ACTUALIZACION

ALERGIA A ALIMENTOSEN
NINOS

Alergiaalechey huevo en ninos

mera infancia y considerando los dos primeros afios préacticamente el
Unico desencadenante. Los alimentos mas frecuentemente implicados
son |égicamente los de mayor consumo y, en nuestro medio y en menores de 5
afios, la maxima frecuencia corresponde a la leche de vaca 'y € huevo de gali-
na seguidos de los pescados y las frutas™?. Dentro de la infancia pero conside-
rando edades superiores, entre 5y 10 afios, este orden se invierte lo que nos
orienta ya de entrada sobre la evolucién natural de la alergia a dimentos en la
edad infantil.
Debido a la introduccion cronol 6gicamente pautada de los alimentos en la
dieta del nifio, la alergia alaleche de vaca aparece durante el primer afio de vida,
generamente el primer semestre y la aergia a huevo alo largo del segundo afio.

I os alimentos son |la causa mas frecuente de patologia alérgica en la pri-

ALERGIA A LECHE DE VACA

Alimentacioén del lactante, lactancia mater na, lactancia artificial, factores de
riesgo de sensibilizacién a leche de vacay prevalencia de ésta

La leche constituye € Unico aimento de los mamiferos recién nacidos. La
composicion de la secrecién lactea se adapta en cada caso a las necesidades de
crecimiento de cada especie y presenta variaciones en funcion del tiempo.

El desarrollo fisico del nifio es relativamente lento comparandolo con las
crias de otras especies de mamiferos ya que en el hombre la compleja madura-
cion del sistema nervioso prima sobre el aumento de masa corporal. En la espe-
cie humanalalecheinicial, el calostro, es una secrecion de poco valor energéti-
CO pero rico en sustancias inmunol égicamente activas. En semanas posteriores
varia disminuyendo la cantidad de inmunoglobulinas y aumentando la propor-
cién de lactosa y lipidos. La leche humana madura, en comparacién con otros
mamiferos, tiene un contenido proteico bajo (0,9-1,1g/dl versus 3,5 g/dl) y den-
tro de esta cifra las proteinas con funcién plastica representan una cantidad
menor de 0,9g/dl teniendo el resto de las proteinas (IG A, transferring, lisozima)
funciones distintas de las nutricionales’.

La leche de mujer es & alimento especifico y por lo tanto e més adecuado
para e nifio durante los primeros meses de vida postnatal incluyendo hasta e pri-
mer semestre.



En muchas ocasiones, por motivaciones fundamen-
talmente socioldgicas como modas, creencias erroneas,
marketing, cambios de costumbres sociales, etc. y en algu-
NOS POCOS €asos por razones médicas, la lactancia materna
no puede establecerse o mantenerse y se sustituye total o
parcialmente la leche de mujer por leche de otros mamife-
ros. En nuestro medio el animal mas frecuentemente utili-
zado es lavaca en razdn de la produccion masivay por fac-
tores industriales y econémicos.

La leche de vaca, que es e aimento especifico mas
adecuado para la cria de terneros, contiene tres veces mas
proteinas que la de mujer y ademés éstas son cualitativa
mente diferentes. En la mujer la leche contiene un 60% de
proteinas séricas y un 40% de caseina, destacando |a ausen-
cia de betalactoglobulina. que predomina en la leche de
vaca y gue es una de las proteinas que en los alérgicos a
leche esta implicada con més frecuencia.

La leche de vaca contiene a menos 25 proteinas entre
proteinas del suero y caseinas. En la leche entera, las casel-
nas constituyen el 80% del total identificandose tres caseinas
(Bos d8), laafacaseina'y? con Pm. 23,6 KD, que suman un
42%, la beta caseina con un Pm. 23,9KD y que representa el
25% y la kappa con un Pm. 19KD y con un 9%. Las protei-
nas del suero congtituyen € 20% del total y comprenden la
betalactoglobulina BLG (Bos d5) con un Pum. 18,3 KD y un
9% del total, la afaactoalbimina ALA (Bos d4) con un Pm.
14,2 KD y una presencia del 4%, la albimina sérica BSA
(Bos d6) con Pm. 67KD y con sdlo d 1%, las inmunoglo-
bulinas bovinas BGG (Bos d7) con & 2%, y pequefias canti-
dades de lactoferring, transferring, lipasay enterasa hasta una
suma del 4% de proteinas totales.

Cuando se instaura la lactancia artificial, el nifio reci-
be un producto, cuya denominacién médicamente correcta
es la de férmula adaptada, que tiene una distribucion por-
centual de proteinas diferente a la descrita. Para conseguir
un aminograma semejante a la leche materna, el producto
original se diluye con suero lactico aumentando la propor-
cion relativa de las proteinas séricas a 40/60 suero/caseina
en lugar de la 20/80 original por lo que la BLG esta sobre-
rrepresentada en las formulas infantiles comparandola con
la leche de vaca

Por todo lo expuesto, es facil comprender que la susti-
tucion en una edad en que se estén estableciendo los meca
nismos de tolerancia inmunol égica, de unas proteinas homo-
logas por un producto proteico extrafio para nuestra especie,
tiene como consecuencia una elevada frecuencia de reaccio-
nes adversas suscitadas por las proteinas de leche de vaca y
entre las que se encuentran las reacciones mediadas por IgE*.

Alergia a lechey huevo en nifios

Por otra parte en los Ultimos afios varios autores han
sefialado la importancia de las linfoquinas de la leche
materna y del calostro®, entre otros del TNF o (factor de
necrosis tumoral alfa)® y del TGF beta (transforming
growth factor )" con respecto a desarrollo de alergia a
leche. Se encontré disminucion de estos factores en la
secrecion |actea de las madres de los nifios que presentaron
alergiaa PLV comparando con la de nifios sin problemas.

Entre |os factores de riesgo se ha bargjado la adminis-
tracion de biberones en los primeros dias tras € nacimiento
durante lainstauracion de la lactancia, con estudios afavor y
en contréf. Para algunos autores € factor mas sensibilizante
seriala administracion de tomas aidadas de formula adapta-
da en nifios con lactancia materne®. Se ha descrito también
sensibilizacion con expresion clinica en nifios alimentados
exclusivamente con lactancia materna por proteinas bovinas
vehiculizadas a través de la secrecién |actea maternal®.

La aergia a proteinas de leche de vaca con sensibili-
zacion comprobada por mecanismo IgE se estima que afec-
ta a un 2-5% de la poblacion infantil. Las cifras oscilan
segun metodologia diagndstica, edades estudiadas, etc. En
un estudio reciente, prospectivo, realizado en nuestro pais,
analizando sdlo el primer afio de vida, a partir de sospecha
de reaccién adversa a leche atendida en atencién primariay
posteriormente remitidos a estudio alérgico, se sospeché
alergiaa PLV en e 3,3% de los nifios participantes (1663)
y se confirmé Unicamente en € 0,36% del total™*. En otros
estudios realizados en otros paises, y también con criterios
estrictos de sensibilizacion IgE, se mangjan cifras de 1,2%
pero incluyendo como poblacién estudiada los tres prime-
ros afios de vida2

Clinica de alergia a proteinas de leche de vaca

El inicio de los sintomas suele coincidir con la intro-
duccion en la dimentacidn de la lactancia artificial con for-
mula adaptada tras un periodo de lactancia materna 'y apare-
ce por tanto en los primeros 6 meses de vida. Puede aparecer
clinica incluso con la primera toma o tolerar los primeros
biberones, aunque € intervalo entre comienzo de alimenta:
cion artificid y clinicano suele ser superior a una semana. La
sintomatol ogia tipica ocurre en un tiempo menor de 30-60
minutos tras la ingestion de férmula lactea y se expresa con
la clinica caracteristica de las reacciones mediadas por IgE.

Los sintomas cuténeos (urticaria aguda, angiodema,
erupcion peribucal) son la presentacién mas frecuente
seguidos 0 asociados a los cuadros digestivos (vomitos,
diarrea). Ademés de por ingestion la leche puede producir
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sintomas por contacto cuténeo directo o indirecto (besos,
roce, vomito). El rechazo sisteméatico del biberdn junto con
[lanto o irritabilidad no son raros como sintoma de alergia
a PLV, s bien se siguen 0 se asocian posteriormente con
otros sintomas. Algunos autores han descrito frecuencias
atas de dergia a PLV en pacientes menores de 12 meses
con reflujo gastroesofagico®.

La dermatitis atépica puede ser provocada o exacer-
bada por alergia a PLV y puede presentarse incluso en
nifios con alimentacién materna exclusiva en relacion con
proteinas de leche de vaca vehiculizadas a través de la
leche materna. En ocasiones la alergia a leche y |a der-
matitis se asocian sin relacién causal clara.

Los cuadros respiratorios, de vias atas 0 bgjas, son
infrecuentes como presentaciones aisladas y pueden ser
graves. La afectacion multisistémicaincluso anafilactica no
es excepcional como forma de debut y se ha relacionado
con cuadros de muerte stbita®.

Diagndstico

El diagnostico de alergia a proteinas de leche de vaca
se basa en la historia clinica 'y se confirma o descarta
mediante la realizacion del estudio alérgico que incluye
pruebas cuténeas, pruebas in vitro y con frecuencia provo-
cacion controlada®®.

En la infancia el diagndstico de alergia a PLV debe
ser siempre periddicamente revisado ya que la sensibiliza-
Cion suele ser transitoria.

Las pruebas cutaness se realizaran en prick con leche
entera y sus fracciones proteicas BLG, ALA, BGG, BSA,
caseina segun técnica estandarizada. La sensibilidad de la
prueba cutanea es muy variable (50-100%)***" en funcion
de laedad y la situacion evolutiva del paciente, del cuadro
clinico y posiblemente del extracto empleado.

La sensibilidad y especificidad de las pruebas debe
establecerse para cada grupo de poblacién y no es extrapo-
lable a otras poblaciones. En nuestro medio algunos gru-
pos®, en nifios menores de 1 afio y con antigenos comer-
ciales encuentran una sensibilidad del 99% y una
especificidad del 38% con un valor predictivo negativo
VPN del 97% y valor predictivo positivo VPP de 56%. Sin
embargo otros grupos', también en lactantes pero con
sintomatologia predominante de dermatitis atpica y
empleando como antigeno férmula adaptada a concentra-
cion habitual para el consumo, encuentran una sensibilidad
del 69% con una especificidad del 91% y VPN de 85% con
VPP de 79%.
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En genera un prick negativo es un buen método para
descartar sensibilizacion a leche y el prick positivo tiene
menos capacidad discriminativa. Se ha intentado relacionar
el tamafo de la papula con la situacién de tolerancia y
algunos autores establecen puntos de corte en 8 mm de di&
metro de papula para nifios mayores de 2 afios y de 6 mm
para menores de 24 meses por encima del cual la provoce
Cion seria positiva®.

En pacientes con dermatitis atépica algunos autores
encuentran Utiles y de gran rendimiento diagnéstico las
pruebas epicuténeas realizadas con leche en polvo®, segln
técnica convencional. Sin embargo para otros grupos resul-
tan muy inespecificas, irritantes y poco discriminativas.

La IgE especifica puede realizarse para leche comple-
ta o sus fracciones. Un CAP para leche completa negativo
se corresponde préacticamente siempre con negatividad para
las fracciones proteicas. Si el CAP a leche es positivo la
realizacion de CAP a proteinas permite una valoracion
cuantitativa de interés prondstico ya que en el seguimiento
del proceso los valores descendentes de los niveles de BLG
y caseina se han relacionado con tolerancia®?. Los valores
de IgE especifica no guardan relacién con la gravedad de la
sintomatologia, y los valores iniciales bajos no permiten
discriminar en quienes y cuando se producira la toleran-
cia®,

Se manegjan distintos puntos de corte de los valores de
IgE que orientarian tolerancia. En nuestro medio y dentro
del primer afio de vida, un trabajo reciente establece que un
valor de CAP para leche de 2,5 Ku/l tiene un valor predic-
tivo positivo del 90% y un valor predictivo negativo del
69%7. Para otros autores, en un grupo con edades superio-
resy en pacientes con dermatitis utdpicay alta prevalencia
de la enfermedad, un valor de 23 Ku/l tiene un valor pre-
dictivo positivo de 90%*.

En cualquier caso, y desde el punto de vista practico,
una prueba cuténea o |gE especifica positiva para leche con
un episodio reciente (con un intervalo de 3-4 meses en pri-
mer afio e intervalos superiores posteriormente), resulta
diagndstico de aergiay permite obviar la provocacion. Por
tanto para decidir el momento de la provocacion y la pauta
de ésta se valoraran un conjunto de datos clinicos e inmu-
noalérgicos, como la edad del paciente, € tiempo transcu-
rrido desde el Ultimo episodio, la gravedad de éste, la pre-
sencia 0 no de clinica con minimos contactos o
transgresiones y 1os resultados de las pruebas cuténeas e
IgE especifica.

Otros métodos empleados para valorar tolerancia sin
Ilegar ala provocacion ora son € test de contacto y la pro-



vocacion labial. En e momento actual varios grupos estan
trabajando en la estandarizacién metodol Ggica de estas téc-
nicas y de su valoracion®#,

Tratamiento

Actualmente el Unico tratamiento recomendado es la
dieta estricta de evitacion de PLV.

En los primeros 6 meses de vida, resulta imprescindi-
ble la sustitucion de la leche por férmulas que proporcio-
nen los mismos principios nutritivos. En edades posterio-
res, aun con la introduccion de alimentacion diversificada,
resulta necesario un aporte equivalente a lacteo y en nifios
pequefios la forma mas cémoda de administrarlo es como
formulas especiales. Utilizando criterios puramente nutriti-
VOs se acepta que a partir de los dos afios de edad la suple-
mentacion de la dieta del nifio con estas formulas solo esta-
ria indicada si existen problemas de aportes cal6ricos o
minerales como puede suceder en algunos nifios polisensi-
bilizados a alimentos y con dietas muy restrictivas.

Formulas de sustitucion

Lactantes: Si el paciente sigue lactancia materna se
aconsejara continuar con ésta realizando la madre dieta
exenta de leche de vaca o a menos sin sobrecarga de este
alimento. Si va a continuar con lactancia artificial se recu-
rrird a formulas especiales®®. La leche de otros mamiferos
es habitualmente mal toleradat™.

En las formulas de sustitucion de PLV las proteinas
de leche se han modificado por hidrdlisis quimica y/o enzi-
matica o bien se fabrican directamente a partir de proteinas
de soja 0 de aminoécidos de sintesis.

Férmulas con hidrolizado de PLV: Comprenden
hidrolizados exclusivos de proteinas séricas, hidrolizados
de caseina, o de ambas en la proporcién 40/60 como las
formulas convencionales y un hidrolizado de coldgeno de
cerdo y soja

Existen en € mercado productos con Hidrdlisis par-
cial o de bajo grado (pFH), también llamadas Hipoantigé-
nicas o HA. El peso molecular de sus proteinas debe ser
inferior a 10.000-20.000D y el resto de los nutrientes es
semejante a las formulas convencionales (grasa y lactosa).
No estan indicadas en el tratamiento de los lactantes con
alergia comprobada a PLV ya que mantienen actividad anti-
génicaresidua y su valor preventivo no mejorael delalac-
tancia materna exclusiva.

Formulas con alto grado de hidrdlisis, hidrolizados
extensos (eFH) o Hipoalergénicas. Sus proteinas deben

Alergia a lechey huevo en nifios

estar constituidas por péptidos de peso molecular inferior a
5.000D. Hasta hace unos afios todos los preparados con
alto grado de hidrélisis presentaban también cambios en
cuanto a hidratos de carbono (sin lactosa). En la actualidad
existen algunos preparados que contienen lactosa y lipidos
sin modificar. Las férmulas con ato grado de hidrélisis que
no contienen lactosa se denominan también Formulas
Semielementales. El mayor grado de hidrdlisis implica mal
sabor por la presencia de aminoécidos azufrados. Este
sabor puede evitarse parcialmente empleando distinto siste-
ma enziméatico o extraccion por solventes y filtracion con
carbon activado.

Aunque los hidrolizados extensos son habitualmente
bien tolerados, como derivados lacteos que son pueden
guardar una actividad alergénica residual que provogue cli-
nica en pacientes muy sensibilizados®*. Por otra parte,
pacientes con aparente buena tolerancia clinica pueden pre-
sentar pruebas cuténeas e IgE sérica especifica positiva
frente a eFH. Algunos autores proponen en estos pacientes
0 ante cuadros de tolerancia dudosa (falta de desarrollo,
dermatitis, cuadros digestivos) su sustitucion por férmulas
€lemental es*.

Formulas elementales. Sus proteinas son aminoacidos
de sintesis y los hidratos de carbono son polimeros de glu-
cosa 0 dextrinomaltosa. No contienen moléculas potencial-
mente alergénicas pero su sabor no es bueno y su coste ato.

Todos los hidrolizados y las férmulas elementales son
causa de cambios en el aspecto (color verdoso y consisten-
cia semiliquida) de las deposiciones. Los productos que
contienen glucosa pueden originar diarrea osmatica.

Férmulas de soja. Estas férmulas estan constituidas
por aislados de proteina de soja con tratamientos fisicos para
aumentar su digestibilidad y reducir la actividad de los inhi-
bidores de la tripsina y actualmente llevan incorporada L-
metionina, 1-carnitinay taurina con lo que se solventan sus
mayores inconvenientes nutricionales. No contienen lactosa
Aungue la soja es una leguminosa y se ha descrito como
potencialmente sensibilizante, en la practica son muy bien
toleradas por los aérgicos a PLV®. Por otra parte su sabor es
bueno, su coste inferior a de los hidrolizados y no guarda
ninguna relacion antigénica con proteinas lacteas, constitu-
yendo una buena opcién como férmula de sustitucion.

Seguimientoy evolucion de la alergia a proteinasde
leche de vaca en € nifio

Como el debut clinico suele ocurrir en el primer
semestre de vida la primera revisién se realiza alrededor
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del afio, aproximadamente 6 meses tras € cuadro inicial. A
partir de ese momento se revisara a paciente anualmente
hasta los 4 afios repitiéndose el estudio alérgico (pruebas
cutaneas e IgE especifica para leche y sus proteinas) y
valorando todos estos datos y si no existen indicios clinicos
gue la hagan innecesaria o contraindicada, se realizara pro-
vocacion controlada.

En la primera infancia la dergia a PLV tiende a evo-
lucionar a la remision a corto o medio plazo®¥. Al afio de
vida se ha establecido la tolerancia en el 50-60% de los
nifios, a los dos afios en e 70-75% y a los 4 anos en el
85%. En estudios prospectivos realizados en nuestro pais
con provocaciones pautadas, salvo contraindicacién clinica,
se ha comprobado la instauracién de tolerancia en el 72%
de los casos a los dos afios de edad mientras que en estu-
dios retrospectivos en ese mismo centro se comprobaba
solamente en el 50%%.

A partir de los 3-4 afios, la evolucion a tolerancia es
mas dificil y las reevaluaciones se pueden espaciar cada 2
anos. Se estima que a partir de los 10 afios la aergia a pro-
teinas de leche de vaca persiste en un 10% de los casos ini-
ciales. Este colectivo de no tolerantes constituye un grupo
de riesgo de reacciones anafilacticas por ingestion de leche
como alergeno oculto. La evolucién de estos casos en la
edad adulta es desconocida. Son indicadores de mal pro-
nostico evolutivo la persistencia de alergia clinica aleche a
partir de los 4 afios de edad y el mantenimiento de valores
de IgE sérica elevados para caseina?***,

Laasociacion de alergiaa PLV con otras alergias ali-
mentarias es alta. En el primer afio de vida no es rara la
asociacion de alergia a PLV con sensibilizacion con o sin
clinica a proteinas de huevo de gallina. Para evitar reac-
ciones inesperadas puede realizarse estudio alérgico a este
alimento antes de su introduccién y si resulta positivo se
debe comprobar la tolerancia clinica mediante provocacion
controlada a la edad prevista de su introduccién en la die-
ta

La frecuencia de la sensibilizacién a otros alimentos,
pescado, legumbres, frutas, frutos secos, varia segin los
habitos gastronémicos de la poblacion. Aungue se ha refe-
rido reaccion cruzada con carne de vaca y de otros mami-
feros la sintomatologia clinica es poco frecuente (3%) y
aun menor si e alimento se ingiere muy cocinado (2%) ya
gue la proteina responsable, la albimina, es termolabil® En
grupos de pacientes con seguimiento a largo plazo, aunque
ya sean tolerantes a leche, esta descrita sensibilizacion a
inhalantes con clinica de rinoconjuntivitis o0 asma hasta en
un 50% de los casos™.
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ALERGIA A HUEVO DE GALLINA

Introduccioén

Los huevos de aves y sobre todo €l huevo de gallina
(Gallus domesticus) que es € que se consume preferente-
mente en alimentacion humana, son una fuente excelente
de proteinas (12,5 g/100 g) de alto valor plastico y de bajo
coste econémico y a mismo tiempo una de las causas mas
comunes entre las alergias a alimentos.

La introduccion habitual de este alimento en la die-
ta humana alrededor de los 12 meses de vida hace que €l
debut de la clinica 'y su frecuencia sea maxima a esta
edad. La prevalencia estimada de alergia a huevo oscila
segun las fuentes entre 0,5% y 2,7%" de |la poblacion
general de los primeros afios de vida, aunque la sensibili-
zacién a huevo expresada Unicamente como pruebas cuta-
neas y de laboratorio puede alcanzar hasta al 5% de esta
poblacion®,

Entre los motivos de consulta por aergia alimentaria
€l huevo es causa del 44% de las consultas en menores de
5 afios y de sdlo el 10% en mayores de 5 afios'.

En adultos se describe una prevalencia de 0,8% de
IgE especifica frente a huevo con expresién clinica Unica
mente en la mitad de los casos*.

Alergenosresponsables

Los dos componentes del huevo, claray yema, pue-
den provocar sensibilizacion alérgica, si bien, la clara por
Su mayor contenido proteico tiene mayor importancia cau-
sal.

En la clara de huevo han podido determinarse por
inmunoelectroforesis cruzada a menos 24 proteinas dife-
rentes**. El ovomucoide (OVM) Gal d 1 con PM 28 kD
gue representa € 11% del total, la ovoalbimina (OVA) Gal
d 2 con Pm 44kD que constituye e 54% del peso, la ovo-
transferrina o condlbumina Gal d 3 con 77kD y un 12% del
peso, lalisozima Gal d 4 con 14 kD el 3,5%, la ovomuci-
na Ga d 5 el 1,5% més un 18% de otras proteinas peor
conocidas entre las que se encuentran la avidina, ovoinhi-
bidor, flavoproteinas y catalasa.

La OVA y e OVM son parcialmente termoestables,
manteniendo su inmunogenicidad tras 20 minutos de her-
vor, y constituyen los alergenos més relevantes del huevo.
Para algunos autores la sensibilizacion a OVM, mas
resistente a calor que la OVA, va ligado a persistencia de



la clinica y puede utilizarse para predecir la tolerancia a
huevo cocido®*. La condbuminay la lisozima son menos
estables al calor y resultan antigenos més débiles.

En la yema se encuentran tres principales fracciones
proteicas capaces de unir IgE, que se identifican como gré-
nulos, livetinas y lipoproteinas de baja densidad®. Entre las
lipoproteinas tienen importancia la apovitelinal y la apovi-
telina V1. Las apovitelinas serian los antigenos mayores y
las livetinas juegan un papel importante en los sindromes
de alergia a plumas asociado con yema de huevo que son
poco frecuentes en la infancia®.

Se ha comprobado sensibilizacion cruzada con hue-
vos de otras aves empleados también en consumo huma-
no®. La sensibilizacién a carne de pollo asociada a alergia
a huevo es infrecuente™.

Clinica

Laclinica alérgica provocada por la ingestion de hue-
vo es fundamentalmente cuténea, entre un 77 a 98% seglin
digtintas series, seguida de la digestiva, entre 36 y 60%, y
respiratoria de vias altas y bajas entre el 7 y 40%°2%. Como
ocurre con todos los alimentos los sintomas referidos no
siempre se corresponden con los registrados por un obser-
vador cuidadoso en las provocaciones controladas. La cli-
nica puede presentarse con la primera exposicion y en algu-
nas series presentaron reaccion adversa el 61% de los nifios
con pruebas cutaneas positivas para huevo que no habian
introducido huevo en su dieta y en los que se realiz6 pro-
vocacion controlada™.

La sintomatologia suele ocurrir con la toma de huevo
completo, no siendo rara la tolerancia previa a yema que
suele introducirse en nuestro medio antes 'y por separado de
laclaray cas siempre cocida. El tiempo de latencia entre
ingestion y sintomas es el habitual en aergia alimentaria,
inferior a 60 minutos. Como un caso especial debe consi-
derarse la dermatitis atépica, entidad en que muchos auto-
res reconocen implicacion de los aergenos del huevo y en
la que los tiempos de latencia estdn mal definidos y 1a sen-
sibilidad de la historia clinica es baja, pero presentan con
frecuencia pruebas para IgE especifica positivas™*.

Diagnostico

Aunque en principio e diagnéstico de alergia a hue-
vo debe basarse siempre, como para todos los alimentos, en
una historia clinica sugestiva y en un estudio aérgico posi-
tivo, seguido o no de provocacion diagnostica segln las cir-

Alergia a lechey huevo en nifios

cunstancias, en €l caso de procesos cronicos como es €l
caso de la dermatitis atdpica, puede ser necesaria una dieta
de exclusién, siempre apoyada en estudio alérgico previoy
seguida de provocacion controlada. Este periodo de exclu-
sién debe ser limitado a unas pocas semanas, no mas de
cuatro, y estricto. No es raro que tras la provocacién los
sintomas sean inequivocos, de tipo urticaria, vomitos o res-
piratorios, pero en ocasiones puede ser necesario basarse en
puntuaciones clinicas para valorar cambios.

Los test cutaneos a emplear pueden ser extractos
comerciales de huevo completo, de claray yema por sepa-
rado o de los alergenos mas relevantes OVM, OVA u otros
alergenos sospechosos. La especificidad es muy variable
siendo €l factor edad y € tipo de clinica elementos a con-
siderar. Algunos autores® con un punto de corte de 3 mm o
mayor encuentran una sensibilidad del 98% con especifici-
dades bajas del 53%. Cuando se quiere emplear la prueba
cutdnea como parametro predictivo de tolerancia resulta
mas Util buscar un punto de corte con una especificidad
ata. En algunos trabajos éste se ha situado en 7 mm de di&-
metro de pdpula, valor por encima del cual la provocacion
seria positiva (especificidad 100%)®. En cualquier caso los
resultados respecto a especificidad y valor predictivo posi-
tivo no son trasladables entre distintas edades o distintos
grupos de poblacion. Por el contrario el valor predictivo
negativo es muy alto en todos los grupos.

La determinacion de IgE especifica presenta para su
interpretacion los mismos problemas que lo referido paralas
pruebas cutaneas. Un test negativo tiene un valor predictivo
negativo alto pero el valor predictivo positivo varia segin la
prevalencia de laenfermedad y la patologia. En nuestro pais
algunos grupos estan trabajando en la busqueda de un pun-
to de corte para la IgE especifica que permita orientar acer-
ca de la aparicién de tolerancia 'y permita realizar pruebas
de provocacion controlada o de tolerancia minimizando
riesgos. Estas cifras de IgE estarian situadas en los primeros
anos de vida en <3,5 LUW/I*®. Otros autores®, en poblacio-
nes de mayor edad y con clinica de dermatitis atOpica, esta-
blecen puntos de corte de 6 kU como cifraeny por encima
delacual la posihilidad de provocacion positiva es superior
al 95% y de 0,6 kU o menor por debajo de la cual existe un
90% de posibilidades de que € paciente tolere. Asimismo €l
punto 6ptimo de decisién seleccionado por una curva ROC
(receiver operating characteristic) estaria en 3,4 kU/I.

Algunos autores utilizan con resultados variables el
test de contacto en mejilla o €l contacto labial (labial food
challenge LFC) como paso previo para valorar la provoca-
cion oral. En el momento actual se considera una prueba
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sensible pero su especificidad no esta bien establecida?®
aungue en la practica clinica diaria un test de contacto con
clinica positiva inequivoca puede ser eguivaente, en cuan-
to a demostracién de falta de tolerancia, a una provocacion
oral sin los riesgos de ésta.

Provocacién diagnéstica y/o valoracion de tolerancia

Se realizard seglin la metodol ogia descrita en trabajos
previos® (Documento de posicién sobre metodologia diag-
nostica del Comité de Reacciones Adversas a Alimentos de
la SEAIC).

Indicaciones para el diagnostico

Esta indicado valorar la prueba de provocacion/tole-
rancia en todos los pacientes con sospecha de aergia a hue-
vo (historia clinica, pruebas cutaneas positivas, IgE positi-
va), con un tiempo transcurrido desde el Ultimo episodio no
menor de 6 meses durante € 2° afio de vida'y no menor de
1 afio en edades superiores. Se tendran en cuenta los pun-
tos de corte de pruebas cuténeas e IgE mencionado ante-
riormente.

Indicaciones para la evaluacion de tolerancia

En lainfancia, con un diagndstico bien establecido de
alergia a huevo, la historia natural de evolucién a la tole-
rancia permite que la mitad de los nifios con alergia previa
toleren huevo a los 24-30 meses del episodio inicial®**".
Existen pocos datos acerca de la evolucion de los pacientes
mayores de 4 afios. Por estos motivos |0s pacientes <4 afios
se reevaluaran cada 12 meses y a partir de los 4 afios se
pueden espaciar los estudios cada 2-3 afios. A partir de los
10 afios si e paciente continua con clinica sus posibilida-
des de evolucionar a tolerancia disminuyen, la clinica sue-
le ser marcada y se recomiendan estudios més espaciados,
a menos cada 3-5 afios. Pasada la adolescenciala aparicion
de tolerancia al huevo es excepcional y no se conoce la
evolucién del cuadro alo largo de la vida adulta.

Técnica dela provocacion

La provocacién debe realizarse por separado y en dias
distintos con yemay con clara, comenzando siempre con la
yema que suele ser mejor tolerada. La separacion de yema
y clara debe ser cuidadosa. En la préctica clinica diaria si
la yema no es bien tolerada no se contintia con la provoca-
cion con clara, salvo excepciones apoyadas en la historia
clinicay € estudio aérgico. Algunos autores recomiendan
para minimizar riesgos la utilizacién de clara cocida y solo
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S ésta es negativa se realizaria provocacion con alimento
crudo. Otra opcién es emplear huevo hervido durante 2
minutos.

Para tener garantia de una buena tolerancia la canti-
dad ingerida por el paciente debe corresponder a un huevo
completo. SAlo se puede afirmar que el paciente tolera hue-
VO sin problemas si se comprueba buena tolerancia a hue-
VO crudo que por otra parte es una presentacion gastrond-
mica frecuente en nuestra dieta (salsas, helados, batidos,
merengue).

Tratamiento

El tratamiento indicado en la sensibilizacion sintomé-
tica a huevo es la evitacion de este producto y de todos los
alimentos que lo contienen. La dieta sin huevo no provoca
en si misma ningun problema nutricional pero obliga, ya
gue €l huevo o algunas de sus proteinas pueden encontrar-
se como alimento oculto en otros alimentos, a realizar una
dieta excluyente de muchos productos que se consumen
habitualmente y a los que es preciso buscar alternativas.
Pueden también encontrarse trazas de huevo en medi-
camentos y en cosmeticos.

Alergia a huevo en la primera infancia como marcador
de patologia atépica en edades posteriores

La sensihilizacién a proteinas de huevo, con o sin cli-
nica, se ha considerado un marcador de sensibilizacion
futura a inhalantes lo que no ocurre con la alergia a protei-
nas de leche ni otros alimentos®. La asociacién de IgE para
huevo >2kU alos 12 meses y antecedentes familiares de
atopia tiene una especificidad ata, 99%, con un valor pre-
dictivo alto, 78%, para sensibilizacién a inhalantes a los 36
meses si bien su sensibilidad es muy baja. En cualquier
caso, dada la baja sensibilidad y especificidad de la mayo-
ria de las pruebas de deteccion de riesgo de sensibilizacion
ainhalantes, la alergia a huevo parece un parametro til a
considerar en intervenciones preventivas.

ESTUDIO: ALERGIA A LECHE.
ALERGIA A HUEVO

Objetivo

La finalidad de este trabajo es describir en pacientes
pediatricos diagnosticados de alergia a leche y a huevo las



caracteristicas clinicas e inmunoalérgicas iniciales y evolu-
tivas.

Material y métodos

Se han revisado retrospectivamente |as historias de 80
nifios estudiados en e Hospital Nifio Jests (Madrid) diag-
nosticados de alergia a proteinas de leche de vaca con
seguimiento hasta tolerancia o en edades posteriores (18
anos) s presentaban otra patologia alérgica. Una vez esta-
blecido €l diagnéstico inicial por historia clinica'y estudio
inmunoal érgico se revisaron anualmente y se realiz6 prue-
ba de provocacion con frecuencia anual salvo contraindice
cion clinica

Asimismo se han revisado dos grupos de nifios diag-
nosticados de alergia a huevo. En uno de ellos (grupo A)
constituido por 106 pacientes procedentes del Hospital
Nifio JesUs, se emplearon los mismos criterios que se han
expuesto previamente respecto a leche. En el otro grupo
(grupo B) se revisaron también retrospectivamente 87
nifios con diagndstico de aergia a huevo estudiados en el
Hospital Infantil Gregorio Marafién (Madrid) y en los que
el criterio de provocacion en e seguimiento fue clinico e
inmunoal érgico (CAP<3,5). Los pacientes se siguieron has-
ta tolerancia o hasta 16 afios Si presentaban otra patologia
aérgica. La seleccion se realizd en todos los casos a partir
de los archivos del afio 1996 para asegurar un seguimiento
minimo de 5 afios en todos los grupos.

L os datos fueron procesados mediante paquete esta-
distico SPSS.80. Se han empleado, calculo de frecuen-
cias, Chi-cuadrado de Pearson, Test exacto de Fisher,
Anova, y curva de supervivencia de Kaplan-Meier.

Resultados
Alergia aleche de vaca

Datos clinicos: La distribucion por sexos fue 45/55%
varén/mujer. Un 58,8% tenian antecedentes familiares al ér-
gicos. La clinica con leche se inicié en los 6 primeros
meses de vida en € 97,5% pero a los 4 meses habia debu-
tado ya el 70%. A los 6 meses habian sido ya estudiados en
consulta de alergia € 58,8%.

La sintomatol ogia mas frecuentemente presentada por
los pacientes fue la cutanea con un 68% del total (12,5
local y 56,3% general). Un 12,5% sufrieron sintomas
digestivos, un 1,3% cuadro respiratorio aislado y el resto,
17,6%, afectacién de 2 o mas érganos (14 p) (figura 1).

Alergia a lechey huevo en nifios

La evolucidn a la tolerancia se confirmé en el 86,3%
del total de la muestra estudiada. La tolerancia se estable-
ci6 precozmente a los 12 meses o antes en e 31,5%, alos
18 meses en €l 57,9%, alos 24 meses en el 69,3%, alos 36
meses ya toleraban el 80,8% y a partir de los 4 afios en que
se alcanzo € 86,3% ningun paciente de entre |os estudiados
evoluciond hacia tolerancia (11 nifios no tolerantes). La
media de edad de tolerancia se situd en los 18 meses y la
mediana en los 14 meses (figura 2).

La clinica dltima presentada por estos pacientes, bien
en provocacion o referida por ingestion inadvertida recien-
te, fue cuténea local en un caso y con afectacion de dos o
mas Organos en 10 pacientes. Unaclinicaleve inicial, cuté
neo local, se correspondio con buen prondstico y de los 14
pacientes con clinicainicial de anafilaxia solamente persis-
ti6 clinica grave en dos casos (figura 3).

A lo largo de la evolucion refirieron haber sufrido
sintomas por ingestién de leche como alimento oculto 28
nifios (35%) y en 7 de ellos (8,8% del total y 63,6% de los
no tolerantes) los sintomas se consideraron graves.

Presentaron sintomas con huevo alo largo de la evo-
lucion 38 pacientes (47,5%) y con otros alimentos 19 nifios
(23,8%). En conjunto un 52,5% sufrié en algin momento
clinica con algin alimento. En la Ultima visita persistia o
habia surgido clinica con otros alimentos independiente-
mente del huevo en 12 nifios (15%). Los sintomas con hue-
VO aparecieron en todos los casos coincidiendo con laintro-
duccion de este alimento y solamente persistian en el
momento de la Ultima revision en 10 pacientes (12,5% del
total). En casi todos los pacientes (72 p) se habian realiza-
do previamente a su introduccién, ya en la consultainicial,
pruebas cuténeas para huevo y comparandolas con la pro-
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Fig. 1. Sintomas iniciales con leche.
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Curva de supervivencia Kaplan Meier
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Fig. 3. Sintomas iniciales con leche.

vocacion controlada, que se realizd en todos |os pacientes,
se comprobaron un 17,1% de falsos negativos y un 13,5%
de falsos positivos. Todos los falsos negativos correspon-
dieron a pruebas cutaneas realizadas en nifios menores de 6
meses (figura 4).

Se asocid dermatitis atépica en el 41,7% de los
pacientes en algin momento de la evolucidn si bien con
tendencia a remision (actual solo 12,5%). Presentaron
alglin episodio de asma € 23,8% de los casos estudiados,
comprobandose sensibilizacion a inhalantes asociada con
asma o con rinitis en 28,8%. La sensibilizacion a inhaan-
tes fue maés frecuente en pacientes con sintomas con huevo
alcanzando el 39,4% (p=0,03) Comparando los pacientes
tolerantes y no tolerantes, en los pacientes con alergia per-
sistente la presencia de asma (72,7%) y de sensibilizacion
a inhalantes (81,8%) en no tolerantes fue estadisticamente
significativa (p<0,001) pero no asi la de dermatitis atépica
(Tabla1). La media de las edades de seguimiento de los no
tolerantes fue de 108 meses, considerablemente superior a
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Fig. 4. Sintomas iniciales con huevo.

la de 34 meses de seguimiento que se realiz6 en tolerantes
(Anova p<0,001).

Estudio inmunoalérgico: En & momento de la primera
consulta, con clinicainequivoca de dergia aleche, més de la
mitad de los pacientes presentaban una papula para leche y
sus proteinas < 3 mm. Esto ocurrié para caseinaen e 78,4%
de los nifios y para BLG en € 49,4%. Un tamafio de papula
claramente positivo entre 3 y 6 mm se encontré en e 33,7%
paraleche, € 49,3% paraBLG, € 39,7% paraALA € 30,7%
para BSA y un 21,6% para caseina. Las papulas mayores de
6 mm sdlo se registraron en 3 pacientes.

De la misma manera la IgE especifica fue inicialmen-
te negativa, CAP < 0,35, en el 26,4% de los casos para
leche, en el 56,7% para BLG, en el 51,5% BGG, 41,2%
BSA, 52,3% BLG y en €l 46,7% para caseina. La mayor
sensibilidad correspondié a la IgE para leche.

En todos |os pacientes existia al menos una pruebain
vivo 0 in vitro considerada positiva segiin el criterio de

Tabla I. Asociacion con otras enfermedades atdpicas

Asma  Sensibilizacion = Dermatitis
inhalantes atépica
Alergia leche A 23,8% 28,8% 41, 7%
Alergia huevo A 50,9% 53,8% 64,1%
51,7 52,95% 63,2%

Nifios con persistencia ~ 72,7% 81,8% 50%

sintomas leche *p<0,001 *p<0,001 No sig
Nifios con persistencia  83,3% 90% 73,3%
sintomas huevo A *p<0,001  *p<0,001 No sig
Nifios con persistencia ~ 62,9% 66,4% 62,9%
sintomas huevo B No sig No sig No sig
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papula de igual o mayor de 3 mm o IgE especifica mayor
de 0,35. Para leche y para casina la comparacion mediante
ANOVA de las edades de primeras pruebas resultd signifi-
cativa estadisticamente con p<0,001 asociandose las prue-
bas < 3 mm con edades igual 0 menores de 6 meses. Esta
asociacién no se comprobd con respecto a BLG en prueba
cuténea ni para la IgE sérica especifica para caseina.

A lo largo del evolutivo se habian realizado en todos
los casos prick test previos ala provocacion y solamente en
algunos casos (27 nifios) determinacion de IgE sérica espe-
cifica. Todos los pacientes con prick < 3 mm para leche,
BLG y caseina toleraron leche salvo un paciente con papu-
la de 2 mm para leche y didmetros superiores para fraccio-
nes lacteas. Con didmetros mayores de 6 para leche y para
caseina no se comprobd tolerancia en ningdn nifio (figura
5). Sélo un paciente de entre los 3 con papula mayor de 6
para BLG tolerd leche. Respecto a la IgE sérica especifica
no se comprobo tolerancia en ninglin paciente con cifras de
3,5 kU o superiores para caseinay BLG. Paraleche solo un
nifio con CAP de 41,2 kU toler por encima de clase 2. En
este paciente los CAP para BLG y caseina fueron < 0,35
kU y para BSA y ALA tenian valores de 35 kU y 46,4 kU
respectivamente y la provocacion realizada a los 12 meses
fue negativa. El paciente continta en control a los 6 afios
de vida por aergia persistente a huevo.

Alergia a huevo

Pacientes estudiados en el Hospital Nifio Jestis. Grupo A
Datos clinicos. De los 106 pacientes la distribucién

Alergia a lechey huevo en nifios

por sexo fue 49,1% nifias/50,9% varones. Tenian antece-
dentes familiares atdpicos e 55,3%. La clinica con huevo
se inicié alos 12 meses o0 antes en el 64,7%. A los 24
meses habian debutado ya précticamente todos los pacien-
tes, 95,6%. El estudio aérgico se habia realizado ya antes
de los 2 afios en el 74% de los casos.

La sintomatol ogia motivo de consulta fue cutanea en
el 39,6% (23,6% general y 16% local) digestivaen & 7,5%
y de afectacion de 2 o més drganos con componente de
anafilaxiaen el 16%. Un considerable nimero de pacientes,
39 nifios (36,8%), fueron incluidos en el estudio sin haber
sufrido clinica previa con huevo por presentar estudio alér-
gico positivo realizado en el curso de estudio a alergia a
leche de vaca (figura 6).

La evolucion a la tolerancia se confirmé mediante
prueba de provocacién controlada en el 71,7% de los nifios.
A los 24 meses toleraban ya el 19,7% del total, a los 36
meses el 32,7%, alos 5 afios de vida e 52,7% y posterior-
mente la evolucién a tolerancia se produjo mas lentamente
hasta alcanzar alos 9 afios €l 63,6%. La Ultima edad en la
gue se comprobd tolerancia fue a los 15 afios. En la curva
de supervivencia la media de edad de tolerancia se situé en
55 meses y la mediana en 38 meses (figura 7).

Todas las provocaciones que se realizaron antes de
los 15 meses, con excepcidn de un paciente, correspondian
con pacientes sin ninguna clinica previa, incluidos solo por
pruebas cutaneas positivas y se descart6 aergia a huevo en
todos ellos. Sin embargo no todos los pacientes con este
motivo de consulta evolucionaron tan favorablemente ya
gue en el 25% de los pacientes |la tolerancia fue tardia > 5
anosy en 8/39, el 20,5%, no se produjo latolerancia a hue-
VO en ningdn momento. En e subgrupo de motivo de estu-
dio por pruebas cuténeas positivas la media de edad de
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Fig. 6. Sintomas iniciales con huevo.
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Curva de supervivencia de Kaplan Meier
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Fig. 8. Edad de tolerancia a clara en meses.

tolerancia se situ6é en 46 meses y la mediana en 26 meses
(figura 8).

La clinica Ultima referida en episodio reciente por
transgresion o comprobada mediante prueba de provoca
cion fue cutédnea en 10 nifios, digestiva en 4, respiratoria en
1 caso y de afectacion de 2 o mas 6rganos en 16 casos
(15% del total de pacientes estudiados). La clinica inicial
no permitié predecir la evolucion posterior (figura 9).

Refirieron sintomas con alimentos ocultos en algun
momento un 37,8% de los pacientes con sintomas leves y
moderados.

Habian presentado clinica con leche un 28,3% y se
asocio con aergia a otros alimentos no |acteos hasta en un
41,5%. Considerandolo globalmente mas de la mitad de los
pacientes, el 57,5%, presentd alergia a uno o varios ali-
mentos. En e momento de la Ultima revision persistia aler-
gia a otros alimentos en el 35,8% del total pero todos los
pacientes excepto uno toleraban la leche.
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Fig. 9. Sintomas iniciales.

Respecto a otras enfermedades atOpicas presentaban
dermatitis atépica el 64,1%, con evolucidn a remision en el
momento de la Ultima visita en el 34% de los pacientes. Un
50,9% de los pacientes sufria asma, y se comprob6 sensi-
bilizacién ainhalantes con clinica de asma o de rinitis en el
53,8% de los nifios. La falta de tolerancia a huevo se aso-
ci6 significativamente con asma, 83,3%, y aergia a inha-
lantes, 90% (p<0,001) pero no con dermatitis atopica
(Tabla1). La media de las edades de seguimiento de los no
tolerantes alcanzo hasta los 90 meses, considerablemente
superior a la de 64 meses de seguimiento que se realizé en
tolerantes (Anova p=0,0I).

Estudio inmunoalérgico: Las pruebas cutaness inicia-
les para clara fueron < 3 mm en 7 pacientes (el 7,1%) y
>3 mm en & 92,9 restante. En 12 pacientes la IgE especifi-
caparaclarafue < 0,35. En cuatro de los pacientes con prue-
bas cutaneas y CAP negativos la clinica compatible con aer-
giaocurrié en primerainfanciay la edad de primera consulta
fue mayor de 5 afios. La provocacion resultd negativa signi-
ficando una evolucion previa a la tolerancia. En un paciente
con prick de 2 mm que se considerd dudoso y dermatitis ato-
pica, se comprobd tolerancia a los 15 meses de edad. Los
otros dos pacientes con prick negativos presentaban IgE de
clase 1y se comprobo tolerancia antes de los dos afios.

En el seguimiento, en cada visita se realizd previa-
mente a la provocacion prick test en todos los pacientes y
se habia determinado IgE especifica solo en algunos de
ellos (42 nifios). Con prueba cuténea negativa, < 3 mm,
s6lo 2 pacientes sobre 22 presentaron sintomas (9,1%). Con
prueba superior a 8 mm de entre 4 pacientes solo uno tole-
ré (prick a huevo 8 mm y a clara 11 mm). Este paciente
presentaba también CAP de 2 kU para clara, habia padeci-
do anteriormente dermatitis atOpica y la tolerancia se com-
probo alos 6 afios de edad.




Con IgE < 0,35 para clara'y yema un Unico paciente
presentd clinica cutaneay digestiva (prick < 3 mm). Excep-
to este caso, por debajo de 1,15 kU todos los pacientes tole-
raron. Por encima de clase 2, > 3,5 kU, sdlo toleraron 2
pacientes. El valor superior con el que se demostro toleran-
cia fue 5,13 kU en un paciente que consulté por dergia a
leche y presentd prick positivo para clara de huevo con
papula inicial de 5 mm y posteriormente de 7 mm en €
momento de la provocacion negativa a los 12 meses.

Pacientes estudiados por alergia a huevo
en Hospital Gregorio Marafion. Grupo B

Este grupo de 87 nifios no se diferencié del anterior
en cuanto a caracteristicas clinicas ni inmunoalérgicas ini-
ciales salvo en cuanto al menor porcentaje de nifios que
seguia estudio por haber presentado pruebas cutaneas posi-
tivas sin clinica previa (figura 10).

En cuanto a la evolucion a tolerancia se comprob6
ésta en el 67,8% de los pacientes. A los 24 meses toleraban
el 12,7%, alos 36 € 28,5%, alos5 afios el 47,9y alos9
anos se habia alcanzado el 62,7%. En 15 pacientes no se
realizé provocacion. La Ultima edad en la que se redlizé
provocacion fue alos 12 afios en dos pacientes y solo uno
de ellos toleré huevo. En la curva de supervivencia de
Kaplan-Meier la media de edad se situ6 en 51 meses y
mediana en 48 meses (figura 11).

La clinica Ultima referida en episodio reciente por
transgresion o comprobada mediante prueba de provoca
cion fue cutéanea en 19 nifios, digestiva en 2, y de afecta-
cion de 2 0 mas 6rganos en 2 casos. La clinica inicial no
permitié predecir la evolucion posterior (figura 12).

Respecto a asociacion con otras enfermedades atdpi-
cas sufrian asma el 51,7%, dergia ainhaantes el 52,9% y
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Fig. 10. Sintomas iniciales con huevo.
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Fig. 11. Edad de tolerancia de clara en meses.
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Fig. 12. Sintomas iniciales.

dermatitis atdpica el 63,2%. Existian antecedentes familia-
res atépicos en e 74,4%. Aunque la frecuencia de asma 'y
de sensibilizacién a inhalantes fue mayor entre los no tole-
rantes no se encontré que la relacion fuera estadisticamen-
te significativa (tabla 1). La media de las edades de segui-
miento de los no tolerantes alcanzd hasta los 87 meses,
muy semejante a la de los tolerantes que correspondié a 72
meses (ANOVA no significativo p < 0,7).

Con prueba cutanea inferior a 3 mm solo 1 paciente
sobre 24 presentd sintomas. Con respecto a los valores de
CAP, que se determind en todos los pacientes previamente
ala provocacion, sdlo 1 paciente con CAP < 0,35 no tole-
ré. La dltima cifra con la que se comprobd tolerancia fue 3
kU en un paciente de 5 afios. No pudo establecerse ningin
punto de corte por debajo del cua se garantizara la tole-
rancia ya que incluso con cifras inferiores a 0,70 kU en 3
pacientes sobre 14 la provocacion se considerd positiva.
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DISCUSION

Laalergiaaleche y la aergia a huevo aparecen en la
primera infancia coincidiendo con la introduccion de estos
alimentos y su evolucién a la tolerancia es favorable. El
intervalo de tiempo en que esta remision tiene lugar asi
como otras caracteristicas clinicas y evolutivas, como aso-
ciacion con otras enfermedades atOpicas, presenta rasgos
diferenciales entre estas dos entidades.

L os pacientes aérgicos a leche, debido en parte a su
habitual buen prondéstico a corto plazo (a los 24 meses
habian remitido el 70%) y a la facilidad con que se evita
el problema mediante sustitucion de férmula adaptada por
formulas especiales, no son en ocasiones remitidos al aler-
gblogo. Sin embargo tanto de éste como de otros estudios
se desprende que no son infrecuentes las asociaciones con
otras alergias alimentarias, fundamentalmente con huevo
(47,5%) y la aparicion posterior de asma (23,85%) y sen-
sibilizacion a inhalantes (28,8%). Por otra parte la necesi-
dad de manegjar criterios seguros para decidir el momento
de la reintroduccién del alimento, la presencia frecuente
(35%) de sintomas con alimentos ocultos y la persistencia
de clinica en un porcentaje nada despreciable (15%) a par-
tir de los 3 afios hacen necesario su control en una consul-
ta de aergia. El diagnéstico exacto del proceso, diferen-
ciandolo de otro tipo de reacciones adversas a leche no
mediadas por IgE, permitirén el tratamiento y seguimiento
adecuado.

En la figura 13 se esquematiza la asociacion entre los
colectivos de dergia a leche y a huevo en la muestra pro-
cedente del Hospital Nifio Jests en el mismo periodo de
seleccién. Dentro de la muestra de alergia a huevo proce-
dente del H. Gregorio Marafién, la frecuencia de dergia a
leche fue superponible (28,3%-26,4%).

Laevolucion de la aergia a huevo hacia tolerancia es
mas lenta que la de la leche (50% a los 5 afios de vida) y
su valor como marcador de atopia estd mas reconocido®.
La asociacion con dermatitis atdpica en los dos grupos de
pacientes alérgicos a huevo, A y B, fue semejante y muy
alta (63%-64%) al igual que la de asma (50,9%-52,9%) y
la de sensibilizacion a inhalantes (53,8%-52,9%).

En el caso de pacientes con sintomas persistentes esta
tendencia se hace mas notoria, sobre todo en lo que res-
pecta a leche. Los pacientes con alergia persistente a leche,
gue en esta muestra se consideran como los pacientes no
tolerantes con més de 4 afios, sufrian asma en el 72,7% de
los casos y sensibilizacién a inhalantes en el 81,8%. Esta
circunstancia puede ser atribuida a que constituyen un
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Fig. 13. Asociacion de alergia a leche y huevo.

colectivo de pacientes altamente atopicos y en el que la
sensibilizacion a caseina seria el factor diferencial®®*#, sin
olvidar que la media de edad de este grupo es alta, 9 afios
frente a una media de 2 afios y 4 meses en tolerantes y esta
diferencia permite que en un paciente condicionado genéti-
camente se manifieste la secuencia completa de alergia a
alimentos, dermatitis atopica y asma por inhalantes tipica
de la marcha atopica.

Con respecto a la alergia a huevo la diferencia entre
alergia persistente o no, en relacion a la presencia de otras
enfermedades atdpicas resulta més notoria en €l grupo A
gue en el B. La explicacion a este hecho, puesto que se tra-
ta de grupos superponibles en cuanto a caracteristicas clini-
cas, vendria dada también en funcion de que en el grupo A
la diferencia de las medias de |las edades entre los dos
colectivos es de dos afios y medio y que en el grupo B es
solamente de un afio y a que dentro de |os pacientes que no
se considerd adecuado provocar por presentar valores de
CAP > 35 es probable que alguno toleraray por lo tanto la
diferencia tolerantes no tolerantes esta mas desdibujada.

Otro aspecto controvertido es €l de la sensibilidad de
las pruebas cutaneas en nifios pequefios. Para caseina, de
todos los prick negativos en evaluacion inicial el 89,3%
correspondia a menores de 6 meses (p < 0,005) y muchos
de ellos se positivizaron en revisiones posteriores e incluso
persistian positivos en evaluacion final. Esta misma situa-
cién de falsos negativos se presentd respecto a evauacion
de sensibilizacion a huevo en nifios muy pequefios con
alergia a leche. Quiza en nifios muy pequefios se deberia
posponer la realizacién de estas pruebas cuténeas “preven-
tivas’ a huevo y a otros alimentos para un momento mas
proximo a de la introduccion del alimento. En cualquier



caso la evaluacion de la sensibilizacion a huevo en pacien-
tes alérgicos a leche es algo que no debe obviarse dada la
frecuente asociacion de estas dos patologias. Es asimismo
de destacar que algunos de los pacientes que fueron diag-
nosticados de alergia a huevo por pruebas cutédneas mantu-
vieron esta sensibilizacion a largo plazo e incluso algunos
no lo han llegado atolerar.

En todo caso en nifios < de 6 meses ademés de la
papula debiera valorarse el eritema asi como la IgE sérica
especifica que en estas edades resulta mas sensible que las
pruebas cutaneas y siempre primar €l valor de la historia
clinica sobre cualquier otro pardametro. En casos muy dudo-
S0s sera necesario realizar una prueba de provocacién diag-
nostica.

En e seguimiento de los pacientes, la realizacion de
provocaciones anuales en los primeros afios y mas espacia-
das posteriormente, sin prefijar un limite previo de punto
de corte de prueba cuténea o CAP'y con €l Unico criterio de
no existencia de contraindicaciones clinicas (grupo A), per-
mitié demostrar tolerancia a huevo en mayor porcentaje de
pacientes y en edades mas tempranas que con criterios mas
restrictivos (grupo B) pero suscité también mayor nimero
de provocaciones positivas y sintomatologia méas marcada,
si bien ésta se control6 sin problemas en la consulta en
todos los pacientes.

Por todo ello, analizando las ventajas y los incon-
venientes de las dos actitudes, en cada caso individual y
en cada unidad de alergia debe valorarse cudl es la mejor
actitud a tomar, apoyandose en una historia clinica cui-
dadosa, en las pruebas diagnésticas analizadas previa-
mente, en otras pruebas diagndsticas in vivo e in vitro
alternativas, y ofreciendo al paciente y a sus familiares
correctamente informados la opcién de participar en la
decision.
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Alergia a legumbres

Alergia alegumbres: Aspectos clinicos,
diagnosticos y pronosticos

INTRODUCCION

Las leguminosas son plantas dicotileddneas, cuya caracteristica ditintiva es
su fruto en forma de legumbre (semillas encerradas en vainas). Forman € orden
boténico Fabales que comprende tres familias: Mimosaceae, Papilionaceae y
Cesalpiniaceae. Las principales especies responsables de reacciones a érgicas (len-
tgja, garbanzo, guisante, cacahuete, soja, judias) pertenecen a la Familia Papilio-
naceae'.

Su consumo se remonta a la Prehistoria. Se han encontrado restos de len-
tejas, garbanzos y guisantes, junto con granos de cereales, en excavaciones
arqueologicas del Neolitico y la Edad de Bronce*®.

El contenido en proteinas de las semillas secas varia entre un 20-35%. Las
proteinas de las legumbres se clasifican en globulinas (80%) y albdiminas. Las
primeras son las principal es proteinas de amacenamiento y comprenden las vici-
linas y las leguminas’. La mayoria de los alergenos de las legumbres son globu-
linas™” (Tablal).

Las legumbres son una fuente importante de proteinas, de origen vegetal,
de alto valor biolégico. Forman parte de la dieta mediterranea, y su consumo es
frecuente en esta region y algunos paises asidticos. En estas zonas es donde se
consume una mayor variedad de especies (lentgja, garbanzo, guisante, judias,
etc.) y se encuentran entre las primeras causas de alergia a alimentos, principal-
mente en lainfancia® °. En Espafia suponen la quinta causa mas frecuente de aler-
gia a alimentos en la poblacién pediétrica, siendo la lentgja la legumbre que pro-
duce més reacciones alérgicas, seguido del garbanzo®.

Sus proteinas poseen propiedades emulgentest, y debido a ello algunas
especies se utilizan como aditivos alimentarios dentro del grupo estabilizantes,
emulgentes o espesantes. Entre ellas estén la soja 'y, en forma de gomas vegeta-
les, la acacia (goma ardbiga), el tragacanto, €l algarrobo y la goma guar>®. La
sojay € cacahuete pueden encontrarse, también, en multiples alimentos manu-
facturados, a veces como aergeno oculto %,

Las legumbres son responsables de enfermedades ocupacionales (rinitis,
asma, neumonitis por hipersensibilidad)®*, y la soja fue la causante de las epi-
demias de las crisis de asma que tuvieron lugar en varios puertos espafioles en la
década de los 80 del siglo pasado®™ *.

Las caracteristicas de la alergia a las legumbres mas consumidas en los pai-
ses mediterraneos, tales como la lentegja, €l garbanzo, €l guisante y las judias
secas, han sido poco estudiadas. En la siguiente exposicion se presentan los resul-
tados de un trabgjo realizado en la consulta de Alergia del Hospital Nifio Jestis de
Madrid sobre nifios con aergia a legumbres, confirmada por provocaciones ora-
les controladas, cuya evolucion clinica fue seguida de 1-4 afios. Los resultados
son discutidos con los obtenidos por otros autores.
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Tabla I. Alergenos de las legumbres que han sido identificados
y caracterizados®”’

Legumbre Alergeno Peso molecular (kDa)
Arachis hipogea Ara h 1; vicilina 64,5
(cacahuete) Ara h 2; conglutina 17,5
Ara h 3; glicina 14
Ara h 4; glicina 35,9
Ara h 5; profilina 15
Ara h 6; conglutina 14,5
Ara h 7; conglutina 15,8
Glycine max Glym 11.0101; HPS* 7,5
(soja) Gly m 1.0102; HPS* 7
Glym2 8
Gly m 3; profilina 14
Gly m Bd 30K; thiol proteasa 30
Subunidades de glicina 58-62
Subunidad a de la b-conglicina 42-76
Kunitz-inhibidor de tripsina 20
Lens culinaris Len ¢ 1; vicilina 12-16
(lenteja) Len ¢ 2; proteina biotinilada 66

*HPS: proteinas hidrofébicas de la soja

CARACTERISTICAS CLINICAS. ESPECIES
IMPLICADAS

De los 55 nifios incluidos, 44 eran varones (80%) y
11 mujeres (20%) con una mediana de edad de 5 afios (ran-
go 1,5-15,6 afios). El 38,2% (21 nifios) tenia 3 0 menos
afos y el 61,8% (34 nifios) méas de 3 afios. El 69% eran
asméticos y el 56,4% tenia dermatitis atépica. El 82% (45
nifios) estaba sensibilizado a pdlenes.

El total de los nifios incluidos fue dividido en dos
grupos seguin su edad (menor o igual a 3 afiosy mayores de
3 afios) con el objetivo de analizar las posibles diferencias
en la supervivencia de la alergia a las legumbres implica-
das, en estos dos grupos de pacientes. En estudios previos,
se ha descrito que los nifios de menor edad tienen mas pro-
babilidad de tolerar los alimentos a los que son alérgicos?.

Laedad deinicio de los primeros sintomas con las dis-
tintas legumbres varia de unos estudios a otros segun la
especie que se considere. En nuestra serie de nifios, los sin-
tomas se iniciaron antes con lalentgjay el garbanzo (media-
nade edad deinicio de 15 y 18 meses, respectivamente) que
con € guisante y el cacahuete (mediana de 36 meses, en los
2 casos). Sin embargo, otros autores esparioles, sobre una
poblacion de 22 nifios alérgicos a lenteja, hallaron que la
mediana de la edad de inicio de los sintomas, con esta
legumbre, era de 2,7 afios (32,4 meses)®. En el caso del
cacahuete, se ha descrito que la edad de aparicion de los pri-
meros sintomas es inferior alos 12 meses® ., Las primeras
manifestaciones de alergia con un alimento suelen producir-
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se poco tiempo después de su introduccién y, a veces, con
la primera exposicion conocida®®. En nuestro estudio, més
del 60% de los nifios presentaron una reaccién alérgica la
primera vez que fueron expuestos a la legumbre implicada.
Se ha sugerido que la sensibilizacion se podria producir por
€l paso de alergenos alimentarios a la leche materna o atra-
vés de la placenta®®.

El 78,4% (42 nifios) referia sintomas con 2 o mas
legumbres (mediana 3; rango 1-5). Las legumbres que esta-
ban implicadas en mas reacciones de aergia fueron la lente-
ja(72,7%) y € garbanzo (72,7%). Las mejor toleradas fue-
ron la judia verde (91%) y la judia blanca (60%). La
asociacioén clinica mas frecuente fue lenteja y garbanzo
(63,6%).

L as manifestaciones cutaneas (urticaria y/o angioede-
ma) fueron las mas referidas por los pacientes (60%). En €
20% de los casos se presentaron sintomas de asma, en €l
11% de rinoconjuntivitis, en e 24,6% sintomas digestivos
y en €l 8,4% de anafilaxia sistémica.

DIAGNOSTICO

A todos los nifios se les realizaron pruebas cuténeas
con una bateria de extractos de legumbres (lenteja, garban-
zo, guisante, judia blanca, judia verde, soja, cacahuete,
haba y almorta) a 10 mg/ml (Laboratorios LETI, S.A.,
Madrid) y extractos propios extraidos a 4°C (extractos cru-
dos) y sometidos a ebullicion durante 15, 30 y 60 minutos
(extractos hervidos) de las legumbres lenteja, garbanzo,
guisante y judia blanca. También se determinaron los nive-
les de IgE especifica alas diferentes |legumbres mediante €l
sistema CAP (Pharmacia, Uppsala, Suecia).

La mayoria de los pacientes tenian pruebas cutaneas
positivas a lentgjas (83,6%) y solo d 22,2% estaba sensibili-
zado ajudia verde. Con los extractos hervidos se obtuvieron
més resultados positivos que con los crudos, en los pacientes
gue no toleraban las legumbres probadas. L os tamafios de las
papulas obtenidas con los extractos hervidos también fueron
mayores en estos pacientes, en relacién con sus homologos
crudos. Mediante CAP-System los porcentgjes de positividad
a las diferentes legumbres fueron muy altos, sugiriendo una
elevada reactividad cruzada entre las leguminosas, como ya
se ha demostrado en otros estudios™=,

El diagndstico de alergia a legumbres se confirmo
mediante la realizacion de provocaciones orales controla-
das, si no estaban contraindicadas por una historia reciente
de anafilaxia. En concordancia con lo descrito hasta ahora®,
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Fig. 1. Frecuencia de la alergia a una o varias legumbres, segln los
resultados de las provocaciones orales.

en nuestra poblacion las legumbres responsables de mas
reacciones alérgicas fueron, en primer lugar la lenteja
(78,2%) y en segundo lugar el garbanzo (58,2%). No se
obtuvo ninguna provocacion positiva con judia verde y solo
6 con judia blanca (11%). El 49% eran aérgicos a guisan-
te. En contra de la opinién de otros autores®, encontramos
gue la dergia clinica a més de una legumbre es comun. De
los 39 pacientes que fueron provocados con 2 o mas legum-
bres, el 82% tuvieron resultados positivos con mas de una
el 25,6% con 2, el 43,5% con 3y & 13% con 4 legumbres
(Fig. 1). La asociacion mas frecuente fue la lentgja y gui-
sante (el 73,3% de los nifios que fueron provocados con
ambas |egumbres tuvieron resultados positivos con las dos),
seguida de lentgja y garbanzo (69%) y lenteja, garbanzo y
guisante (64%). Otros autores espafioles y de paises medi-
terréneos, aunque sobre casos aislados, también han hallado
una asociacion clinica entre varias legumbres®*. Estas dife-
rencias entre |os diversos estudios podrian deberse alas dis
tintas dietas seguidas en estos paises.
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cutdneos RC  asma digestivos SAO anafilaxia

Fig. 2. Sintomas presentados durante las provocaciones orales con
legumbres. RC: rinitis y/o conjuntivitis; SAO: sindrome de alergia oral.

Alergia a legumbres

Los sintomas cuténeos suelen ser 1os mas frecuentes
en la aergia a alimentos, pero en nifios atopicos la apari-
cion de sintomas nasales es comin. Se pueden presentar
entre € 30-80% de |as provocaciones orales positivas, en la
mayoria de los casos asociados con sintomas cutaneos o
digestivos®. Los sintomas de asma aparecen entre el 2-
24%*®. Qeling y cols.* hallaron que el 18,5% de 400
pacientes con aergia a alimentos, presentaba sintomas res-
piratorios después de la ingestion de los mismos (15,5%
asmay 3% rinitis); el 92% tenia historia de asma.

En nuestro estudio, durante las provocaciones orales,
los sintomas més frecuentes fueron los respiratorios (53,2%:
rinitis y/o conjuntivitis en el 35,5% y asma en € 17,7%),
seguidos de los cuténeos (39%) (Fig. 2). Bernhisal-Broadbent
y Sampson® redlizaron provocaciones doble ciego, controla-
das con placebo con 5 legumbres (cacahuete, soja, guisante,
judia blanca y judia verde) a 67 nifios aérgicos a legumbres
(la mayoria a cacahuete y soja) y los sintomas observados
fueron: 72% cutaneos, 66% digestivos y 47% respiratorios.
Ib&fiez y cols® en un estudio sobre 24 nifios dérgicos alen-
teja, confirmado mediante provocaciones orales, describieron
gue los sintomas presentados durante las mismas fueron: 71%
cuténeos, 46% respiratorios y 21% digestivos. Otros autores
espafioles, estudiaron a 22 nifios aérgicos a lenteja y obtu-
vieron los siguientes resultados en las provocaciones orales:
40% sindrome de aergia oral, 30% sintomas cutaneos aida
dosy 20% reacciones graves (asma o edema laringeo)?.

Durante el periodo de seguimiento se realizaron 50
provocaciones orales, a 31 nifios, de las que 34 (68%) fue-
ron positivas. En € resto de los pacientes las provocaciones
orales fueron desestimadas o rechazadas por los pacientes
y/o sus padres.

Se ha descrito que el rendimiento diagndstico de las
pruebas cutaneas y del RAST es similar®®#. En el presente
estudio, las pruebas cutaneas fueron mas fiables para pre-
decir la dergia clinica a las legumbres. Los mejores resul-
tados se obtuvieron con los extractos hervidos. Estos datos
estan en concordancia con resultados previos obtenidos por
nuestro grupo®. Aunque la sensibilidad del CAP fue muy
alta, la especificidad fue muy baja, y en el caso de la len-
teja todos los nifios que toleraban esta legumbre tenian
niveles positivos de IgE especifica.

HISTORIA NATURAL

La evolucién natural de la alergia a legumbres dife-
rente de la sojay € cacahuete se desconoce. La dergiaala
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soja parece ser transitoria®, mientras que la del cacahuete
persistiria més tiempo, incluso durante toda la vida®, aun-
gue recientemente se han publicado estudios que describen
la tolerancia a cacahuete en nifios™.

En nuestro estudio, € periodo de seguimiento oscild
entre 1y 3,8 afios (mediana 3 afios). Los nifios menores de
3 afios desarrollaron mas facilmente tolerancia a una o
varias legumbres que los mayores de 3 afos (45% vs. 12%,
p = 0,0006). El 23% de los nifios inicialmente alérgicos a
lentgja la toleraron después de un tiempo de exclusion de
esta legumbre de la dieta, € 12,5% de los aérgicos a gar-
banzo, el 11% de los aérgicos a guisante y € 5,5% de los
alérgicos a cacahuete. El 40% de los nifios menores de 3
afos alérgicos a lentgja llegaron a tolerarla, y sélo € 8,7%
de los que tenian més de 3 afios (p = 0,007).

Estos datos estan en concordancia con lo hallado por
Bock?. En un estudio sobre historia natural de alergiaa ali-
mentos, describié que un 44% de los nifios menores de 3
afos habian tolerado algin alimento, mientras que en €l
grupo de los mayores de 3 afios sdlo el 19% habia alcanza-
do esta tolerancia. Este autor sugirié que cuanto mas tiem-
po persista una alergia a alimentos menos probabilidad
existira de alcanzarse la tolerancia a los mismos?.

Varios estudios han sugerido que la edad de inicio de
los sintomas con un alimento, la severidad de los mismos y
los niveles de IgE especifica no influirian en € desarrollo de
la tolerancig?” %2 =, La incidencia de otras enfermedades
alérgicas (rinitis, asma, dermatitis atopica) es mas frecuente
en los pacientes en los que persiste la alergia a alimentos™ *.
En nuestro estudio, aunque la edad de inicio de los sintomas
fue mayor en los nifios que mantenian su aergia alegumbres
(grupo de no tolerantes), la diferencia no fue significativa
Los sintomas digestivos y respiratorios fueron més frecuen-
tes en los pacientes en los que persistio la aergia. El sindro-
me de alergia oral lo presentaban en un mayor porcentgje los
nifios que desarrollaron tolerancia a una o varias legumbres
(grupo de tolerantes). Las enfermedades respiratorias (rinitis
y asma) fueron mas frecuentes en los no tolerantes. En una
valoracion inicial, los nifios tolerantes tuvieron niveles de
IgE especifica menores que los no tolerantes. Resultados
similares han sido descritos por otros autores® > .

CONCLUSIONES
Laalergia alegumbres seinicia en € segundo afio de

vida, antes con lalentegjay e garbanzo y, en muchos casos,
los sintomas aparecen son la primera exposicién conocida.
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Lalentgja es la legumbre que produce mas reacciones alér-
gicas, seguida del garbanzo. La alergia clinicaamas de una
legumbre es coman. La asociacion mas frecuente es lente-
jay guisante, seguida de lentgja 'y garbanzo. Las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes son las respiratorias y las
cutaneas. Para el diagnéstico de la alergia clinica a legum-
bres, las pruebas cutaneas realizadas con extractos hervidos
son mas rentables que con extractos crudos.

Los nifilos menores de 3 afios, en el momento del
diagndstico, tienen més probabilidad de tolerar las legum-
bres a las que son alérgicos que los mayores de esta edad,
siendo la lentgja la que mas probabilidad tiene de tolerarse.
Un menor nivel de IgE especifica al diagnostico se asocia
con una frecuencia mayor de desarrollo de tolerancia. Los
sintomas digestivos y respiratorios son més frecuentes en
los pacientes que no toleraran las legumbres.
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