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Alergias, la pandemia del siglo XXI

* El nimero de alérgicos no para de crecer y se estima que, en una década, la mitad de la poblacion sufrird alguna
alergia. Aumentan los casos y también su gravedad. La contaminacidén, los hdbitos alimenticios y de higiene y los
métodos de cultivo tienen mucho que ver con ello
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www. diariodemallorca. es «

Dos miillones de espanoles son alergicos a
alimentos

En los ditimTmos anos ha aumentado la gravedad de los sintomas inducidos por este tipo de alergias, especialmente
entre los ninios
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Un nino alérgico muere tras tomar un -y afio de cércel para dos enfermeras de
yogur de soja en una granja escuela  La Paz por la muerte de un nifio alérgico a

= El pequefio, de seis afios, estaba de excursion en |a localidad de Villanueva de Perales 1OS 1éCteos

= Los monitores estaban advertidos por la familia de que no podia ingerir la proteina de la |
= ElInsalud, declarado responsable subsidiario, recurrird Ia sentencia
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WORELD ALLERGY ORGANIZATION

A World Federation of Aliergy. Asthma
& Clinical Immunology Socicties
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WAO 2012: 85‘ paises, incremento.en _45, 9estabilidad
73% del incremento en menores de 5 afios

EE.UU: CDC Oal7aflos  1997a2011 >3,4% > 51% ..
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China con TPO 1999 a 2009 >3,5% > 7,7%
Espaia (AIergoIééicgl 1992 a 2005—2>3,6% — 7,4%
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Academia Europea de Alergia e

Inmunologia Clinica (EAACI)
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Mas de 17 millones de personas en Europa padecen alergia alimentaria. De éstas,
3,5 millones tienen menos de 25 ainos.

El incremento mas abrupto se ve en los nifios y las personas jovenes,
especialmente en el numero de reacciones alérgicas potencialmente mortales en
los ninos.

En toda Europa, la alergia alimentaria es la principal causa de anafilaxia
en los ninos de edades entre 0 y 14 anos.

La investigacion disponible indica que ha habido un aumento de 7 veces en los
ingresos hospitalarios por reacciones alérgicas graves en los nifios en los ultimos
10 ahos.

La anafilaxia, como tal, no se considera que sea frecuente. Sin embargo, dado
que existe una infra-notificacion, la incidencia podria estar infra-estimada.
Ademas, el impacto de una reaccion de riesgo vital es considerable.



Pico de prevalencia del 6 al 8% hacia el ano de vida, disminuye
progresivamente hasta el final de la infancia.

Estabilizacion en el 3-4% a los 4 anos.

Alergia alimentaria es la causa de 50% de las anafilaxias en
pediatria.

Un tercio de los nifios con alergia alimentaria presenta
reacciones adversas con mas de un alimento.



Reacciones adversas
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Toxicas ‘ No tdxicas, Hipersensibilidad
' !
Alérgicas Intolerancias
Inmunoldgicas No inmunoldgicas
|
! } ! . )
lg No lgE Enzimatica Farmacologica Indeterminada

Clasificacion de las reacciones adversas a alimentos de la EAACI, refrendada por la WAO



Todos los alimentos pueden ser potencialmente sensibilizantes
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Carga genética Contenido proteico

Edad de infroduccién Epitopes para la IgE
Frecuencia de consumo Termoestabilidad
Habitos dietéeticos Digestivilidad
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Anaphylaxis: Underdiagnosed, Underreported, and

The American Journal of Medicine (2014) 127, S1-55

Undertreated
David A, Sclar, BPharm, PHO. " Phillip L. Lieberman, MD, FAAAAL FACAAL"
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Figure 3 Increasing anaphylaxis hospitalizations in New York State (1990-2006). (Reprinted
with permission from Ann Allergy Asthma Immunol © 2008 Elsevier.'
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Fig. 1. Incidence rates of anaphylaxis subtypes according to age.

Incidence of anaphylaxis in the city of Alcorcon (Spain):
a population-based study

M. A. Tejedor Alonso’?, M. Moro Moro', M. V. Migica Garcia', J. Esteban Hernindez’, A. Rosado Ingelmo’, C. Vila Albelda’,
C. Gomez Traseira', R. Cardenas Contreras’, ). Sanz Sacristin® and A. Hernindez Merino®
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FOOD ALLERGY CAMPAIGN
) A% DETRASDELOS
) 4 MOMENTOS MAS DULCES
SUVIDAPUEDE ESTAREN
STOP! , PELIGRO

ANAPHYLAXIS

% . INMINENTE -2



(=2 afos 35 afios 6=15 afos 16=3C afos > 30 aios
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Sintomas cutaneos

; ; : Sintomas digestivos
Sintomas respiratorios

Anafilaxia



La piel érgano diana mas afectado
G

o Urticaria/Angicedema



La piel érgano diana mas afectado
o Urticaria/Angioedema

o Sindrome  alergia oral (SAQ): prurito
oral/orofaringeo con o sin lesiones peribucales o
edema de labio tras ingesta de fruta fresca o
vegetales crudos



o Dermatitis atopica
Relacionar claramente ingesta con clinica




Aparicion de sintomas en periodo < 2 horas

o Nauseas y vomitos de presentacidén brusca con
clara relacion con ingesta

o Diarrea
o Dolor abdominal




o Asma, rinitis o conjuntivitis
Por via digestiva: SIEMPRE acompanando a

clinica sistemica
Por inhalacién: proteinas volatiles

durante la manipulaciéon al cocinar el alimento
(pescados, crustaceos y leguminosas)

en puntos de venta
ambito profesional ( asma del panadero)




Guia de
Actuacion en &

o Afectacion de multiples
AnafiLAXIA:

organos
o GUIA GALAXIA 2010




ANAFILAXIA: pasos a seguir

ECONOCIMIENTO

PRECOZ



Anafilaxia: clinica

e SIGNOS DE ALARMA
— Empe(\rnminnfn RAPINN Ade-
. Tos | 193 SIBILAMNCIAS
* Dific G2 : ®
e Afor .
DISIIE:

* Dific OPRESION TORACICA

* Vo
PELIGRO

* Mar
* Som




Anafilaxia: clinica

Amplia y variable: dificil diagndstico

Potencialmente MORTAL [&)

Los signos cutaneos son los mas habituales y los que
en primer lugar se manifiestan, aunque si la
progresion es muy rapida pueden no estar presentes
en los primeros momentos.

Frecuencia de los signos respiratorios en la edad
pediatrica. Causa de muerte en nifos.

No es posible predecir la gravedad final de las
reacciones por los sintomas iniciales



ANAFILAXIA: pasos a seguir

PEDIR AYUDA

112 6 061




Anafilaxia: pasos a seguir

& Solicitar ayuda y...

INICIAR TRATAMIENTO

@ Eliminar la exposicion al alérgeno

* Medicamento, alimento, picadura

* Tranauilizad al nifio
* Acostado, pies elevados




Adrenalina: consideraciones

Tratamiento de eleccidon

NO existe ninguna contraindicacion para su
uso en el nino con anafilaxia

La administracion precoz esta asociada a un
mejor pronostico

El resto de las medicaciones se han de
considerar secundarias

Efectos secundarios



ANAFILAXIA

ADRENALINA: AUTOINYECTORES

JEXT 150 y 300 microgramos
ALTELLUS 0,15y 0,30

Ninos de menos de 25 kg: 150, 0,15
Ninos y adultos de mas de 25 kg: 300, 0,30

.ANAFILAXIA



ANAFILAXIA

ADRENALINA: INSTRUCCIONES DISPOSITIVO

quitar tapon 1- Agarrar el

- — . dispositivo como un
punal y quitarle la tapa
- azul o amarilla de la

dominante parte posterior mas
ancha.

.ANAFILAXIA






ANAFILAXIA

ADRENALINA: INSTRUCCIONES DISPOSITIVO

2 - Apoyar la parte
estrecha negra o naranja
del dispositivo en la cara
externa del muslo, donde
tenga mas masa muscular
(incluso a traves de la
ropa).

3 - Hacer presion hacia
abajo hasta oir un “clic”.

No tocar el
negro jPI

““"k.

.ANAFILAXIA




ANAFILAXIA

ADRENALINA: INSTRUCCIONES DISPOSITIVO

4 - Mantener unos 10
segundos y retirar.

5 - Masajear la zona de
iInyeccion durante 10

é?/>/ segundos. Buscar
: ) asistencia médica de
-~ \ Inmediato.

)rézjera‘r/

ANAFILAXIA



AUTOINYECTORES

Mano Quitad tapon
dominante

No tocad el
extremo
negro
iPINCHA!




AUTOINYECTORES: errores

Sujetar el
autoinyector
NO quitar el por el lado de
tapon la aguja
Emplear

autoinyectores
caducados

LA AGUJA SALE POR LA PARTE NEGRA
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Individuo:
genética,
caracteristicas
inmunes

Factores
ambientales

Lactancia
maternay
gestacion

Caracteristicas
propias del antigeno
y de la exposicion




Existe un fallo en el desarrollo de |a tolerancia inmunoldgica
oral

Evidencias de que el fallo es precoz
* Intrauterino
* Predisposicion genética

No se conocen bien los mecanismos de tolerancia ni la influencia
de la via de exposicion (ingesta, inhalacion o contacto)

Sénchez-Garcia S, et al. Food Allergy in childhood: phenotypes, prevention and treatment. Pediatr Allergy Immunolo 2015: 26;
711-719.



Inmunpatogénesis: compleja interaccion entre la influencia del medio
ambiente y la genética y aun sin respuestas claras como para mejorar
en la prevencion de la enfermedad.

El antigeno: dosis, |la solubilidad, la edad, la flora intestinal, pH
intestinal

Riesgo

Ventana Riesgo Resolucion

elevado elevado

Nacimiento 3 — 4 meses 6 — 7 meses > 12 meses



v’ Mediadas por IgE = reaccion de hipersensibilidad de tipo
inmediato, suelen presentar niveles delgE total e IgE especificas
al alimento en cuestion elevados.

v' No mediadas por IgE = responden a cualquier otro mecanismo
inmunoldgico, cursan con IgE elevada o normal y se atribuyen a
una respuesta mediada por células

Sicherer SH, Samspon HA. Food allergy: Epidemiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment. J AllergyClin Immunol 2014;133(2):291 -307.



RECOMENDACIONES EAACI:

e Lactancia materna exclusiva > 4 meses.

* Formula extensamente hidrolizada en nifios con alto riesgo en
los primeros 4 meses.

* Introduccion de alimentacion complementaria desde los 4—6
meses, segun practicas locales, independientemente de los AF
atopia.

Sénchez-Garcia S, et al. Food Allergy in childhood: phenotypes, prevention and treatment. Pediatr Allergy Immunolo 2015: 26;
711-719.



* Una exposicion temprana a alimentos alergénicos podria
influir en el sistema inmunolégico de forma positiva (LEAP
trial).

* No hay evidencia clara de la influencia de la dieta materna
tanto en la exposicion prenatal como durante la LM.

* No hay suficiente evidencia para la recomendacion de
probioticos como prevencion de la alergia alimentaria.

Historia natural de la enfermedad esta cambiando: alergia a
proteinas de leche de vaca (APLV) y huevo (APH) parecen ser mads
persistentes que transitorias . . .

Sanchez-Garcia S, et al. Food Allergy in childhood: phenotypes, prevention and treatment. Pediatr Allergy Immunolo 2015: 26;
711-719.



ROSTRUM I

OPINION: Primary prevention of allergy — Will it soon
become a reality?
Hugo P. Van Bever, Sowmya Nagarajan, Lynette P. Shek & Bee-Wah Lee

Department of Paediatrics, Division of Allergy, Children’s Medical Institute, Yong Loo Lin School of Medicine, National University Singapore
(NUS), Singapore, Singapore

To cite this article: Van Bever HP, Nagarajan S, Shek LP, Lee B-W. OPINION: Primary prevention of allergy — Will it soon become a reality? Pediatr Allergy Immunol.
2016: 27: 6-12.
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OPINION: Primary prevention of allergy — Will it soon
become a reality?
Hugo P. Van Bever, Sowmvya Nagarajan, Lynette P. Shek & Bee-VWah Lee

Department of Paediatrics, Division of Allergy, Children's Medical Institute, Yong Loo Lin School of Medicine, National Universi Ty Singapore
(NUS), Singapore. Singapore

To cite this article: Van Bever HP, Nagarajan S. Shek LP, Lee B-VW. OPINION: Primary prevention of allergy wWill it soon become a reality? Pediatr Allergy Immunol.
2016: Z7: 6-12.

 Hay evidencia que los probidticos tienen efecto en la prevencion de
la alergia sin embargo no hay recomendaciones definitivas para su
uso.

* Se necesitan mas investigacionesen esta linea . ..

e Estudios en hidratacion temprana de la piel, podrian reducir el
riesgo relativo de desarrollar DA (50% reduccion en grupo
intervencion..)

 Enla actualidad no se puede recomendar la introduccion temprana
de alimento de manera generalya que los estudios, estan hechos
en lactantes de alto riesgo muy bien definidos, no en lactantes de
riesgo general.



ROSTRUM D
OPINION: Primary prevention of allergy — Will it soon

become a reality?

Hugo P. Van Bever, Sowmya Nagarajan, Lynette P. Shek & Bee-VWah Lee

Department of Paediatrics, Division of Allergy. Children’s Medical Institute, Yong Loo Lin School of Medicine, National University Singapore

(NUS), Singapore, Singapore

To cite this article: Van Bever HP, Nagarajan S, Shek LP. Lee B-VWW. OPINION: Primary prevention of allergy — Will it soon become a reality? Pediatr Allergy Irmmunod.

2016: 27: 6-12.

Table 1 Primary prevention of allergy (mainly for AD and FA)

Intervention

Effect

1. Breastfeeding during 4-6 months

2. Probiotics (best is to start during pregnancy and
to continue in combination with breast milk)

3. Early moisturizing

4. Early introduction of peanut — egg

5. Extensively or partially hydrolysed formula

Future research
1. Combination of interventions
2. Exploring the role of early IT

To all infants (especially those at risk for allergy)
Prevents AD (might prevent FA) no effect on respiratory allergy (asthma — rhinitis)

Prevents AD (in short follow-up studies)

Prevents FA (in specific at risk infants)

In cases were breastfeeding is impossible. Prevents AD and cow's milk allergy
(more evidence is needed)

3. Exploring the role of immunomodulatory treatments (helminths, bacterial products) — in combination with IT.




I'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Randomized Trial of Introduction
of Allergenic Foods in Breast-Fed Infants

Michael R. Perkin, Ph.D., Kirsty Logan, Ph.D., Anna Tseng, R.D., Bunmi Raji, R.D.,
Salma Ayis, Ph.D., Janet Peacock, Ph.D., Helen Brough, Ph.D.,
Tom Marrs, B.M., B.S., Suzana Radulovic, M.D., Joanna Craven, M.P.H.,
Carsten Flohr, Ph.D., and Gideon Lack, M.B., B.Ch., for the EAT Study Team*

This article was published on March 4, 2016, at NEJM.org.
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Randomized Trial of ITntroduction
of Allergzenic Foods in Breast—-Fed Infants

veri, NAL_L 4.,

Randomized, controlled trial
Recruitment : general population in England and Wales
1303 exclusively breast-fed infants at 3 months of age

Randomly assigned:

1. Early-introduction group: 6 allergenic foods (peanut,
cooked egg, cow’s milk, sesame, whitefish, and wheat)

2. Standard introduction group: exclusive breast-feeding to
6 months



SPT+
SPT-
any size

2 g of the
allergen protein
twice weekly.

OFC totaling2 g

of protein

2 g of the
allergen protein fe Avoid +food
twice weekly.

Continue

feeding the
other foods.




A One or More Foods
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Intention to Treat Per Protocol (Overall) Adjusted Per Protocol (Overall)
(N=1162) (N=732) (N=727)

Intention-to-treat analysis: all the participants who had data that
could be evaluated

Per-protocol population included all participants who adhered
adequately to the assigned regimen.

Adjusted per-protocol analysis was a conservative per-protocol
analysis that adjusted the prevalence of food allergy
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e ...puede llevar a una tolerancia espontdnea permanente, el
alimento ingerido no provoca sintomas de alergia a pesar de
un largo periodo de evitacion (regulacion de células T).

* Tolerancia parcial, toleran alimentos que pueden contener
proteinas alergénicas (trazas, horneados, etc).

* Desensibilizacion: la proteccion depende de la ingestion
regular y continua del alimento (descenso en la actividad de
mastocitos y basdfilos, aumento 1gG4)

Anna Nowak-Wegrzyn, Hugh A. Sampson. Clinical reviews in allergy and immunology. Future therapies for food allergies. J
Allergy Clin Immunol 2011; 127:558-574.



Se basa en 3 aspectos fundamentales:

e Demostrando una asociacion causal con el alimento
 Demostrando el mecanismo inmunologico implicado

* Descartando otras posibles causas de reaccion adversa al
alimento (diagnostico diferencial)

Historia clinica

Pruebas cutaneas

Determinacion de la IgE especifica
Prueba de provocacion



Patron de oro

Diagnostico de certeza

Puede ser abierta, simple, ciego o doble ciego
De preferencia en medio hospitalario

Firma de consentimiento informado

Contraindicaciones:
* Contraindicado de uso de adrenalina
* Uso de betabloqueantes
* Anafilaxia

h S




* EslalgE unida al mastocito

* Requiere de personal entrenado
e Extractos de calidad

* Prick test o intradermorreaccion
* Prick by prick




Metodo test Prick-test
Tpo de lancetx: 1mm
Locaizdyoon: Amtebrazo
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Determinacion de IgE especifica circulante: método RAST o
CAP (especifica al alimento)

Otros métodos diagnosticos: Phadiatop, inmunoCAP

IgE total =2 determina un fenotipo atdpico



* Diseflado para cribar grandes grupos = screening

 Mas sensible y especifico que la IgE total
 Menos sensible que la IgE total + HC
e Su positividad obliga a determinaciones posteriores

Composicion del Phadiatop Infant
neumolaergenos || alergenos alimentarios

Acaros

Gato Ii:le?veo . .

P u

Cabalio Cacanuete Phadiatop’Infan
Alternaria Soja &
Parietaria Gamba

Phleum

Abedul -,

Platano Ay

Olivo =



Phadiatop correctly classifies more than
9 out of 10 allergic/non-allergic patients

100 %
=90 %E, 8
%)
3
é <65 %4,5
L
<50 %'1_,2_,3.
0%
Case history alone Case history + Total IgE Case history +
(No tests) (Blood test) Phadiatop/Phadiatop Infant
(Blood test)

1. Williams PB, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2003 Jul; 91(1): 26-33. 2. Duran-Taulenia E, etal. Allergy. 2004; 59 Suppl 78: 35-41._3. Petersson CJ, etal.
Sensitization profile in undiagnosed children with skin and respiratory allergy-ike symptoms in primary care. Abstract presented at WAQ, Buenos Aires, Argentina
6—10 December 2009 4. Kaliner MA, et al. "Diagnosis of IgE Sensitization”, Module 9, Global Resources in Allergy (GLORIA™), World Allergy Organization, 2009
(updated 2011). 5. Carosso A, etal_ Int Arch All Immunol. 2007; 142(3): 230-8. 6. Halvorsen R, etal. Int J Pediatr. 2009; 460737_7. Paganelli R, etal. Allergy.
1998; 53(8) 763-8. 8. Fiocchi A, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2004 Oct; 93(4): 326-33.



Phadiatop offers significantly higher
efficiency than Total IgE

Phadiatop!-%3 93 % 89 %
Phadiatop Infant’%3 98 % 89 %
Total IgE*>®7 50 %* 80 %**

 Inrespiratory allergies only about 50% of the patients have increased Total
IgE (>100 kU/1), which means that half of them will not be identified by Total

IgE testing.

*60 % in allergic asthma and 40% in allergic rhinits.
**Increased total IgE can be due to other casuses than allergy such as atopic dermatitis, parasites, bacterial or viral infetion.

1. Halvorsen R, et al. Int J Pediatr. 2009;460737. 2. Paganelli R, et al. Allergy. 1998;53(8): 763-8. 3. Fiocchi A, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2004

Oct; 93(4): 328-33. 4. Kaliner MA, et al.“Diagnosis of IgE Sensitizatior’, Module 9, Global Resources in Allergy (GLORIA™), World Allergy Organization, 2009
(updated 2011). 5. Carosso A, et al. Int Arch All Immunol. 2007;142(3): 230-8. 6. From the Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative
for Asthma (GINA) 2011. Available from: http://www.ginasthma.org/.7. Bousquet J, et al. Allergy. 2008 Apr;63 Suppl 86:8-160.



Sangre capilar
Resultado semicuantitativo
Alérgenos individualizados

Baterias de alérgenos:
pediatrica, adultos, asma,

alergia alimentaria, eczema.

Test procedure

¥

Patient’s finger shiould be warm.
Use 2 lancet which gives 2 good biood-flow.
Prick the fingertip.

cover the hole in the end of the plunger.

Place the Assay Device horizontally, Add the blood
o the sample wedl by gently pressing the plonger
With 3 finger coviring the hole in the plunger

After 5 minutes: Add 0.5 mil of Dewelopsr Solution
o the well marked with 3 botele by gently
squeezing the bl of the Fipette. Uise the Pipette
provided in e kL.

7
15

&

et 3 timen 10 15 minutes. A pink-red colour will
appeat in both control 200es (] during this time.

Thie colour rep posiaive test result may
differ in intensity from sightly pink to dark red.

Results direct — clear and simple

ImmenoAP* Rapid generates an IgE allergy profile of chbdren and adults with symptoms of wheezing or rhinitis.

Just add blood inta the sample well, wait 20 minutes, and read the result 25 a coloused band.
Then discuss treatment and further action — before the patient leaves your office.




a IMmuoCAP’ perFiL ALiMENTOS:

Is it allergy?

1. Primero: Pensar en las causas de fondo

Cuando vea a un paciente con intolerancia alimenticia, piense siempre: ;Es una alergia? ;Si o no?

2. Segundo: Identificar ;Es una alergia? ;Sio no?

3. Tercero: Descubrir los factores desencadenantes

« Identifique IgE
« Conozca los alérgenos causantes
* Mejore su tratamiento.

4. Cuarto: Los rest TP marcan la diferencia

La Historia Clinica y el reconocimiento no son siempre suficientes.

ImmunoCAP ofrece resultados precisos, seguros, cuantitativos y normalizados para un diagnéstico preciso.Los valo-
res predictivos ImmunoCAP son superiores en comparacion con otros sistemas.

Guia NIH



Alergia alimentaria

ALERGENOS Cédigo ALERGENOS Cédigo

__\ @ Leche f2
(.) Clara de huevo fl #‘ Mezcla de pescados fx2
: %o Cacahuete fi3
@ Leche f2 /l’ Mezcla de cereales fx3
&% o fes
p S L ﬂ Mezcla de frutas fx15 (.) Clara de huavo fl
Melo f87 -
. e *® @ Moxladefrutossecos  fx22 9 s fl4
- Cacahuete f13
’ ¢ Mezcla de pescados y mariscos )
0“ Lenteja f235
Ll ) /'/ Mezcla de cereales fx3
Acaro doméstico di
# (D.pteronyssinus) ﬁ Mezcla de frutas 5

", @  Mezdadefrutos secos fx22



» Sensibilizacion =2 presencia de IgE especifica:
e RAST, CAP,Phadiatop, InmunoCap = “in vitro”
* Prick test 2 “in vivo”

» Alergia = reaccion adversa en la que se demuestra un mecanismo
inmunologico con una relacion causa efecto evidente, producida
por la ingesta, contacto o inhalacion de un alimento.

y

7



* Estudio molecular

* Cualitativo

 Nos informa:
e Sumario de los resultados positivos IgE
* Resultados IgE por grupos de proteinas
e Resultados IgE por fuente de alérgenos
 Componente de reactividad cruzada

ISAC unidades estandarizadas(ISU-E)
<03

03-09

1-149

=15

Nivel
Indetectable
Bajo
Moderado /alto
Muy alto



Componentes alimentarios especie-especificos

Clara de huevo

Yema de huevo / Carne de pollo
Leche de vaca

Bacalao
Gamba

Anacardo
Nuez de Brasil
Avellana

Nuez

Semilla de sésamo

Cacahuete

Soja

Trigo sarraceno

Trigo

nGal d 1
nGald2
nGald 3
nGald5
nBos d 4
nBosd5
nBos d 8
nBos d lactoferrin
rGadc 1
nPenm 2
nPenm4

rAnaoc 2
rBere 1
nCora 9
nJugr 1
nJugr2
nSesi1
rArah 1
rArah 2
rArah 3
nArah 6
nGlym5
nGly m6
nFage 2

rTria 14

Ovomucoide

Ovoalbumina
Conalbumina/Ovotransferrina
Livetina/Albumina sérica
Alfa-lactoalbuimina
Beta-lactoglobulina

Caseina

Transferrrina

Parvalbumina

Arginina kinasa

Proteina de unidn al calcio
sarcoplasmatico

Proteina de almacenamiento, 118
globulina

Proteina de almacenamiento, 25
albdimina

Proteina de almacenamiento, 118
globulina

Proteina de almacenamiento, 25
albimina

Proteina de almacenamiento, 7S
globulina

Proteina de almacenamiento, 25
albimina

Proteina de almacenamiento, 7S
globulina

Proteina de
almacenamiento,conglutina
Proteina de almacenamiento, 115
globulina

Proteina de almacenamiente, 28
albumina

Proteina de almacenamiento,
Beta-conglicinina

Proteina de almacenamiento,
Glicinina

Proteina de almacenamiento, 25
albimina

Proteina transportadora de lipidos
(LTP)

8,2 ISU-E
19 ISU-E
34 ISU-E
0,5 ISU-E
30 ISU-E
27 ISU-E
26 ISU-E
1,4 ISU-E
18 ISU-E
0,3 ISU-E
1,5 ISU-E

4.8 ISU-E
<0,3 ISU-E
6.6 ISU-E
<0,3 ISU-E
<0,3 ISU-E
1,6 ISU-E
<0,3 ISU-E
0.4 ISU-E
<0,3 ISU-E
<0,3 ISU-E
<0,3 ISU-E
0.5 ISU-E
<0,3 ISU-E

<0,3 ISU-E



e Estricta eliminacion del alimento causante de la dieta

* Educar a la familia y al paciente de como se debe trat
reaccion adversa

* Recetar la medicacion adecuada para el tratamiento de una
posible reaccion adversa =

e Asesoramiento nutricional si fuera necesario

Sanchez-Garcia S, et al. Food Allergy in childhood: phenotypes, prevention and treatment. Pediatr Allergy Immuno!
711-719.

Anna Nowak-Wegrzyn, Hugh A. Sampson. Clinical reviews in allergy and immunology. Future therapies for food allergies. J
Allergy Clin Immunol 2011; 127:558-574.



Dieta de
exclusion

Asumir una

Situacion de posible
“hipervigilancia” reaccion
adversa grave

Sobrecarga
emocional,
estrés,
ansiedad

Afectacion de
la calidad de
vida

Bacal LR. The impact of food allergies on quality of life. Pediatric Annals 2013;42:141-145.
Cortes A, Castillo A, Sciaraffia A. Development of the scale of psychosocial factors in food allergy (SPS-FA). Pediatric Allergy and
Immunology 2013;24:671-677.



* Seleccidn de pacientes > TOLERANCIA ESPONTANEA excluidos:

* 85% de los nifos con alergia alimentaria a LV, huevo, soja y cereales

e 15-20% de los alérgicos a frutos secos y pescados

* Pacientes con alergia alimentaria—=> 2 fenotipos basicos:

* Alergia alimentaria transitoria beneficio de la terapia es acelerar el

desarrollo de tolerancia mejorando la calidad de vida y los requerimientos
nutricionales del nifo.

* Alergia alimentaria persistente beneficio mas dificil de valorar,
responden menos al tratamiento e incluso fracasa la terapia, mas
expuestos a reaccionesadversas

Anna Nowak-Wegrzyn, Hugh A. Sampson. Clinical reviews in allergy and immunology. Future therapies for food allergies. J
Allergy Clin Immunol 2011; 127:558-574.



Allergy | e Tolerance

Failure to Partial desensitization: Desensitization: failure Tolerance: no reactivty

+ desensitize failure to reach full during tolerance food during tolerance food
during build-up maintenance dose challenge 10-20% challenge 40-60%
phase 10-20% 10-20%  — ¥

) } 14
: ? E Tolerance food
:chalenge
g . -
. v v ' ;
L M J\o A\ J
i@l modSed  Weelly / e masikly
doge escalation doge escaation -
Build-up Maintenance Discontinuation-
phase phase elmmation diet

FIG 2 Patterns of response to the food OIT.

Anna Nowak-Wegrzyn, Hugh A. Sampson. Clinical reviews in allergy andimmunology. Future therapies for food allergies. J Allergy Clin

Immunol 2011; 127:558-574.
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Alternativa al tratamiento de evitacion

Procedimiento experimental

Ningun estudio ha demostrado tolerancia

Exposicidn a reacciones adversas graves son frecuentes

Anna Nowak-Wegrzyn, Hugh A. Sampson. Clinical reviews in allergy and immunology. Future therapies for food allergies. J
Allergy Clin Immunol 2011; 127:558-574.



VazquezOrtiz M and Turner JP. Improving the safety of oral immunotherapy for food allergyPediatr Allergy Immunolo 2016: 27; 117-
125.

Table 1 Benefits and pitfalls of oral immunotherapy for food allergy

Benefits

Pitfalls

Ability to induce
desensitzation
Improvement in
Quality of life:

. Dietary limitations
. Sodcial restrictions
. Emotional impact
. Anxiety

Improved nutrition

Potential protection
against accidental reactions

Limited ability to induce permanent
tolerance

Increased risk for allergic reactions
Need for regular long-term
consumption

Need for extensive monitoring,
including long term
(resource-consuming)

Failure ate: around 10-35% due t0
significant allergic reactions
Relatively high long-term dropout
rate




Dosing

Updosing phase Maintenance Phase

Can we improve patient
selection?:

*High risk vs.low risk
*Risk vs.benefit

Can adjuvants improve
safety (SUIT, anti-IgE)?

What is the optimal
protocol (starting dose,
increase rate, duration)?

What is the patient’s own actual (rather than assumed) experience?
Can we identify factors which influence compliance? e.g. perceived burden of OIT

Will optimisation of:
* Route

* Frequency

* Duration
..improve safety?

Can we identify predictors to
select those who need longer
maintenance?

What is the role of cofactors?

What are the long-term
health consequences?

* Risk of EoE

* Loss of sustained
tolerance +/= increased
severily phenotype if
tolerance lost

* False sense of security

Figure 2 Current knowledge gaps
which need to be evaluated for their
impact on safety of OIT. SLIT,

sublingual immunotherapy; EOE,
eosinophilic oesophagitis.

Vazquez-Ortiz M and Turner JP. Improving the safety of oral immunotherapy for food allergyPediatr Allergy Immunolo 2016: 27; 117-

125.



Confirmacion diagnodstica

Pronodstico de la enfermedad

Consejos evitacion del alimento (PLV, huevo)

Educar al paciente y a las familias en tratamiento de reacciones
adversas

Reacciones adversas graves y/6 frecuentes



Manifestacion clinica

Alimento sospechoso: tipo, coccion, pelado, etc.
Numero y tipo de reacciones

Tiempo entre la ingesta y el inicio de la clinica
Factores asociados: ejercicio, AINES, fiebre, etc.

Tolerancia o evitacion posterior de alimentos del mismo grupo

3

PRIORIDAD DE LA VISITA
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Antecedentes

Jan tiene 5 meses.

Alimentacion: lactancia materna exclusiva

Antecedentes familiares: Padre rinitis alérgica

Antecedentes personales: Dermatitis Atopica



* Inicia lactancia artificial, pero tras la segunda toma
presenta reaccion cutanea consistente en eritema facial
llamativo y sensacion de picor ocular intenso, sin otros
signos asociados.

* Acude al CAP de urgencias....



A Sospecho APLV, suspendo lactancia artificial y continuo
con lactancia materna hasta completar estudio

B Tranquilizo a la madre. Con esa clinica, es probable que
se trate de un cuadro viral, pero por si acaso le cambio a
una leche hipoalergénica

C No es probable que la leche sea la culpable del cuadro,
debe seguir tomandola

D Sospecho APLV y pongo un hidrolizado de proteinas
hasta completar estudio



COMPOSICION

[ 42% alfa(1y2)

28% beta (24 kDa)

3y proteina/ 20%

100m! Proteinas
Séricas ¢

» Caseina : asocia mal pronéstico
- B- lactoglobulina: responsable del
mayor numero de sensibilizaciones

10% kappa (19kDa)

\

Beta-lactoglobulina

Alfa-lactoalbiimina
Igs bovinas
Albimina sérica

Lactoferrina, transferasa,
lipasa, enterasa

B; lactoglobulina



EXTRACTO COMERCIAL: PRICK BY PRICK:

-Leche de vaca -Leche de vaca
-Alfa-lactoalbumina -Formula adaptada
-Beta-lactoglobulina -
-Caseina "

SENSIBILIDAD: 99%
ESPECIFICIDAD: 38%
VPN: 97%

v'"UN PRICK NEGATIVO DESCARTA SENSIBILIZACION A LECHE Vf\CA
v"UN PRICK POSITIVO ES DIAGNOSTICO EN EL 99% DE LOS NINOS SIN
DERMATITIS ATOPICA. Con DA disminuye mucho especificidad

.y . 1 T
--..—ﬂ;-"- —
'y &=l ¢ e

N
- Leche de vaca \(‘“"

o

- Alfa-lactoalbumina
- Beta-lactoglobulina
- Caseina




v’ Se realiza estudio alergolégico que muestra:
- Prick-test: positivo para fracciones de leche y huevo

v Analitica:
= |gE total: 98 Ul/ml

= RAST (leche y huevo): a-lactoalbumina: 5.5, B-
lactoglobulina 9.8; Caseina 10.2; Clara 3.2; Yema 2.2;
Ovoalbimina 2.9; Ovomucoide 5,5



A. Tiene una alergia agresiva a leche y huevo

B. Los valores de IgE especifica no son determinantes de
la evolucion

C. La sensibilizacion al huevo esta presente en todos los
ninos con dermatitis atopica y APLV

D. Es alérgico a leche de vaca y esta sensibilizado a huevo



A. Se confirma APLV por lo que retrasaria la introduccion de
huevo y pescado hasta los 2 anos

B. Con estos resultados no puedo asegurar que sea una
APLV,si no realizo un Testde Provocaciéon Oral (TPO)

C. Las formulas de vegetales son las mas adecuadas, por
naturales, para alimentar a lactantes que presentan APLV

D. Tiene APLV por lo que mantengo la lactancia materna
y/o hidrolizado y realizo controles mediante prick y RAST,
para reintroducir la leche lo antes posible



2%
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1. HC sugestiva + prick positivo + IgE especifica positiva = APLV

d Prueba de exposicidon controlada (PEC) oral 2 la podemos
evitar 2 VPP 90% en nifios < 1 afio con IgE a LV > 2,5 KU/L".

2. Prick positivo a huevo + IgE especifica positiva = SENSIBILIZACION
A HUEVO

d Se realizara la introduccion = PEC bajo vigilancia médica?®

1.- Sampson HA. Utility of food-specific IgE concentrations in predicting symptomatic food allergy. J AllergyClin Immunol 2001;
107:891-6.
2.- Alvaro M, et al. Tolerance to egg proteins en egg-sensitized infants without previous consumption. Allergy 2014; 69 (10):1350-6.



Debera continuar dieta exenta de PLV y huevoy alimentos que las
puedan contener, excepto los que tolerd previamente . ..

Resto de alimentacidon = introducir segln pautas habituales

Puede continuar con LM = NO se recomiendan restricciones en la
dieta materna

Tipo de férmula a utilizar . . .




Reaccion adversa Reaccion adversa
Mediada por IgE NO Mediada por IgE

< 6 meses >6 meses ‘ .
Formulas

extensamente
hidrolizadas

Formulas Formulas

extensamente extensamente ’
hidrolizadas hidrolizadas, o Si no tolera

formulas de soja

FOormula

elemental

Si no tolera



Reduciendo el peso molecular = disminuye numero de
epitopes hidrolizandola por calor y procedimientos
enzimaticos que le confieren el mal gusto

Calentamiento = desaparicidon de epitopes conformacionales

Ultrafiltracidon = reducir aminoacidos




Derivan de la leche de vaca, parte proteica procede de |la caseina o
de la proteina del suero o de ambas

Alto grado de hidrdlisis si el PM 1500 - 2000 Kdaltons
Hidrato de carbono: dextrinomaltosa, polimeros de glucosa, lactosa

Grasa: origen vegetal, 30% TG de cadena media
Sabor amargo

Toleranciaen el 90 %

Seguras y recomendadas



 Hipoalergénicas: féormulas “HA’

* Parte de sus péptidos PM 10000-20000 KD y parte no degradada

* No deben ser utilizadas en el tratamiento de APLV = un porcentaje
de proteinas se encuentran intactas

* Reacciones alérgicas en el 50% de nifios con APLV.



Mezcla de L-aminoacidos, sus grasas e hidratos de carbono son
semejantes a los del hidrolizado

Se absorben con minima digestion

Mejor resultado que los hidrolizados a nivel nutricional yen el
crecimiento

Son caras, pero sabor

Fracaso terapéutico con formulas hidrolizadas



* NO INDICADA: leche de cabra y oveja
 SOJA:

No reactividad cruzada

Antigeno potencial, sensibilizacion: 814 % (Igk), 25-60 % (no
IgE)

Precisa adiccidon de L-metionina y L-carnitina, Zn, Ca, Mg, Fe,
Cuyl

Exceso de: Fitatos, Al, Mn y fitoestrogenos
Mejor sabor

* Hidrolizados de soja: reunen estos requisitos, no asi las bebidas,

yogures y leches liquidas que deberian de evitarse en lactantes de
corta edad.



 Hidrolizados de ARROZ:
— 100% de arroz hidrolizado y el 97,9% de los péptidos tienen un
tamano inferior a 2000 daltons

— Suplementada con lisina y triptofano para conseguir un
adecuado perfil de aminoacidos

— Mejor sabor vy olor

* Leches vegetales - mds correcto bebidas vegetales (almendra,
avellana, avena) NO estdn recomendadas en lactantes




Table 1 Substitution formulas for the dietetic treatment
of allergy to cow’s milk proteins.

A.- Extensively hydrolysed cow’s milk protein formulas
« With medium-chain triglycerides and without lactose:
ALFARE (S), BLEMIL PLUS FH 1 and 2 (C), DAMIRA (C),
DAMIRA 2000 (C), DAMIRA ATOPY (C), NIEDA PLUS (S),
PREGESTIMIL (C), PEPTINAUT JUNIOR (S), ALMIRON
HIDROLIZADO (S)

« Without medium-chain triglycerides and without lactose:

NUTRAMIGEN 1 LGG and 2 LGG (from 6 months of age) (C),
NUTRIBEN HIDROLIZADA 1 and 2 (C)

e Without medium-chain triglycerides and with lactose:

ALMIRON PEPTI 1 and 2 (S), LACTO DAMIRA 2000 (C),
ALTHERA (S)

Protein source: casein (C), milk serum proteins (S)

B.- Soya-based formulas
e ALSOY, BLEMIL PLUS SOJA 1 and 2, ISOMIL, MILTINA SOJA,

NUTRIBEN SOJA, NUTRISOJA, SOM 1, SOM 2, VELACTIN,
ALMIRON SOJA, VELACTIN 3 CRECIMIENTO (from 12 months
of age)

e Soya hydrolysate (containing pig collagen):

PREGOMIN
0-12 months of age: PEPTIDE, MCT PEPTIDE
Over one year of age: PEPTIDE 1+, MCT PEPTIDE 1+

C.- Elemental amino acid formulas

DAMIRA ELEMENTAL, NEOCATE, NEOCATE ADVANCE,
NUTRI 2000 JUNIOR, NUTRAMIGEN AA, ALFAMINO,
ALMIRON AA

D.- Rice formulas

BLEMIL PLUS ARROZ HIDROLIZADO 1 and 2
(small amount of soya lecithin)

DAMIRA ARROZ HIDROLIZADO

NOVALAC ARROZ HIDROLIZADO

Latest review July 2014

Martorell-Aragonés A., et al. Position document: IgE-mediated cow’s milk allergy. Allergol Immunopathol (Madr). 2015.



» TOLERANCIA A LA LECHE
~28-56% al ano
~ 60-77% al los 2 anos
~ 11-87% a los 3 anos

> INDICADORES DE MAL PRONOSTICO

~ Elevada sensibilizacion a caseina
~ No haber llegado a |la tolerancia a los 5 anos
~ Presentar otras alergias concomitantes



 PEC para reintroduccion del alimento, cuando ??

* Multicéntrico espaiol (13 centros y 327 pacientes), IgE a caseina
tiene un VPP 90% :

e 1.22KU/L—2> 18 m

e 3KU/L= 24 meses

e 2.39 KU/L = 36 meses
e 2.73 KU/L = 48 meses

Martorell-Aragonés A., et al. Position document: IgE-mediated cow’s milk allergy. Allergol Immunopathol (Madr). 2015.



 La APLV marca una predisposicion genética que se expresara en el
futuro en nuevas enfermedades atopicas

— 50% alergia a otros alimentos antes de los 3 afios (huevo 94% vy
pescado 77%)

— 50% alergia a inhalantes antes de la pubertad

Martorell-Aragonés A., et al. Position document: IgE-mediated cow’s milk allergy. Allergol Immunopathol (Madr). 2015.



SOSPECHA CLINICA

-~ \y

VPN > 2,5 ku/L
PRICK TEST + CAP-RAST +

9% <~ 7 VPP 90%

DIETA DE EXCLUSION

{

MEJORIA SINTOMATICA

¥

PEC (reintroduccion)

TOLERANCIA O REPRODUCCION CLINICA




Specific oral desensitization in children with IgE-mediated

cow's milk allergy. Evolution in one year

Montserrat Alvaro, Ma TeresaGiner, Marta Vazquez,Jaime Lozano, Olga Dominguez,
Monica Piquer, Marcia Dias, Rosa Jiménez, Ma Anunciacion Martin, Laia Alsina, Ana M2
Plaza Martin.

European Journal of Pediatrics, September 2012, Volume 171, Issue 9, pp 1389-1395.

Objetivo:
Evaluar la eficacia de nuestra pauta de desensibilizacidon por

via oral especifica a la leche de vaca en nifios y conocer su idoneidad
para los ninos anafilacticos.




 Resultados:

* 87 ninos de 5 a 16 anos con APLV propuestos para
realizar ITO = se les realizaba PEC:

— Tolerantes 2> 21 nifios
— Alérgicos = 66, 44 anafilacticos y 22 no anafilacticos.

NO ANAFILACTICOS: 6 desensibilizacidn parcial y 16
completaron protocolo después de 23 sem (17 sem
protocolo habitual)

ANAFILACTICOS: 7 desensibilizacion parcial y 35
completaron protocolo después de 26,4 sem



* Conclusiones:

* Importancia de realizar PEC 2 24% tolerd

* Protocolo eficaz para la desensibilizacion a leche de
vaca, incluso en pacientes anafilacticos.
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Caso clinico 2

Jan tiene 11 meses sigue dieta exenta de leche devacay huevo,

Hoy lo traen al CAP a las 12:30 desde la guarderia, ha vomitado
después de tomar el puré de mediodia, presenta una urticaria y un
angioedema de labios,

En la exploracion auscultamos sibilantes,

Explican que puede haber tomado el puré de otro nifo que
contenia huevo..



Caso clinico 2, pensariamos

v' A Bronquitis aguda

v’ B Gastroenteritis aguda

v' C Urticaria-Angioedema por alergia alimentaria

v D Anafilaxia




Re — Estudio:

* Prick-Test: positivos a todas las fracciones de huevo
y @ acaros

* Analitica:
* |gE total: 320 Ul/ml

 RAST: a-lactoalbumina 0.35; B-lactoglobulina 0.2;
caseina 0.1KU/ml; Clara 9.2; yema 3.2;
ovoalbumina 4.8; ovomucoide 10.5KU/ml



Alergia al huevo

COMPOSICION

ovoal b L:l m i Na ~ Se desnaturaliza con la coccién

QVQm U@Ide_ - Resistente al calor.

Ovotransferrina,
ovomucina, lisozima

’.”/’f f R
)"(j" J’;'z*f( e T
- b ./ \ ;,“ »
) Granulos VA Sy o2
12,5 gr proteina/ ) )
100 gr Livetinas (a-livetina: SDE AVE-

HUEVO)
Lipoproteinas (apovitelinas | y VI)

I
'[- Ovomucoide: asocia mal prondstico J




++* Generalmente la reaccion se encuentra con el
primer contacto con el huevo

COMO SE EXPLICA?

C dal [ l

= Sensibilizacion intrauterina ( IgE especifica en
sangre de cordon)

* Presencia de ovoalbumina en leche materna
* Via inhalatoria



Livetinas: Sindrome Ave-huevo

<+ Relacion entre alergia respiratoria a antigenos aves
(plumas y suero) y alergia alimentaria a proteinas del
huevo (yema)

<* La clinica respiratoria con aves precede a la clinica con
iIngesta de yema de huevo

s+ Reactividad cruzada: a-LIVETINA (termolabil)
s+ Sindrome alergia oral

5

L

S

-




Alimentos que pueden llevar huevo:

 Albumina
 Coagulante

* Emulsificante
* Globulina

e Lecitina
* Livetina
e Lisozima

* Ovoalbumina

* Ovomucina

e (Ovomucoide

* Ovovitelina

* Vitelina

* Luteina

e E-161b, 322, 1105

"~ http://www.seicap.es/documentos/archivos/Normas_dieteticas
_alergicos_Huevo.pdf



La alergia a huevo como marcador de atopia




La alergia a huevo como marcador de atopia

Ig E especifica >2 + Antecedentes familiares positivos

¥

Sensibilizacion a neumoalergenos en el 78%




Alergia al huevo y vacunas

TRIPLE
VIRICA

GRIPE

NO CONTRAINDICADA

FIEBRE AMARILLA NO RECOMENDADA

Alergia IgE mediada frente a huevo. Documento de Posicion de SEICAP
por el Grupo de Trabajo: Alergia Alimentaria - 251022013

Documento de posicion de la alergia a proteinas de huevo mediada por IgE. Revision

actualizada por el Grupo de Trabajo de Alergia Alimentaria de |la SEICAP. Publicado en Allergol
Immunopathol (Madr). 2013,41(5):320---336



Alergia al huevo y vacunas

Recommendations for administering the triple viral
vaccine and antiinfluenza vaccine in patients with egg

allergy

Piquer-Gibert M, Plaza-Martin A, Martorell-Aragonés A, Ferré-Ybarz L, Echeverria-
Zudaire L, Boné-Calvo J, Nevot-Falco S; Food Allergy Committee of the Sociedad

Espaiola de Inmunologia Clinica y Alergologia Pediatrica

Food Allergy Committee of the Sociedad Espafnola de Inmunologia Clinica y
Alergologia Pediatrica

v Administracion en centro atencion primaria excepto si

anafilaxia por huevo: administrar en medio hospitalario

v'Despues de la administracion permanecer entre 30-60
minutos en observacion




s ¢ fergs Souietes

PROTOCOLO VACUNACION ANTIGRIPAL EN
NINOS ALERGICOS A PROTEINAS DE HUEVO

NINO CON ALERGIA A PROTEINAS DE HUEVO ‘

ANTECEDENTES DE REACFION ANAFILACTICA PREVIA TRAS
ADMINISTRACION DE VACUNA ANTIGRIPAL

lf'/\ﬂwﬂ SEICAP

Sociedad [spanola de Inmunologia Clinica,
Alergologia y Asma Pedidtrica

CONTRAINDICACION DE
VACUNA ANTIGRIPAL

ALERGIA ALIMENTARIA A HUEVO

CON CLINICA NO ALERGIA ALIMENTARIA A HUEVO

CON CLINICA ANAFILACTICA

ANAFILACTICA
ADMINISTRACION DE VACUNA . : ] e http://www.seicap.es/documentos/
ANTIGRIPAL * DERIVACION A ALERGOLOGO _ ,
INFANTIL PARA EVALUACION archivos/SEICAP%20vacuna%20gripe
£TORRID (KIDRLI ChE VACHTAOEIO %20alergia%20huevo%202012- 13.pdf

Una unica dosis

Observacion clinica 30 min

*Recomendacién para vacunas con cantidad de ovoalbimina < 0,6 pgr/ desis (0,5 ml)
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Alergia al huevo: diagnostico

e En nuestro caso clinico:
— Sensibilizacion inicial
— Alergia = tras ingesta, anafilaxia

* Puntos de corte en IgE especifica:

— Sensibilizados (sin ingesta previa) 2> SPT > 8 mm 6 IgE a clara >
8.36 KU/L (VPP 94%)?

2.- Alvaro M, et al. Tolerance to egg proteins en egg-sensitized infants without previous consumption. Allergy 2014; 69 (10):1350-6.



* Alérgicos =2 incierto, niveles “bajos” de ovomucoide han
demostrado tolerancia a horneados?

Table 1 Predictor markers for egg-persistent allergy (adapted from
Calvani et al. (92))

Egg white test results as predictors of positive
OFC

Raw egg allergy
Heated egg allergy

il slIgE SPT

Age
<2 year old >4 mm >1.7 kUA >5 mm
>2 year old =10 mm >7.3 kUN >11 mm

3.- Sdnchez-Garcia S, et al. Food Allergy in childhood: phenotypes, prevention and treatment. Pediatr Allergy Immunolo 2015: 26;
711-719.



Alergia al huevo: Tratamiento

Evitar el huevo y alimentos que lo puedan contener. ..

HUEVO: diferentes formas (cocido, horneado, crudo)

Resto de alimentacidon = introducir segin pautas

Si realiza LM =2 NO se recomiendan restricciones en la dieta

iJ
Fe <5
R

materna




Evolucion y prondstico

* Un 50% de los ninos desarrollaran tolerancia espontanea a los
5 -6 anos

* Persistencia de alergia = fenotipo de alérgico mas grave y
complejo

* Incidencia en aumento de alergia =2 el numero de pacientes
en centros terciarios es significativo

Vazquez-Ortiz M and Turner JP. Improving the safety of oral immunotherapy for food allergyPediatr Allergy Immunolo 2016: 27; 117 -
125.




Evolucion y prondstico

e Un 70% de los alérgicos a huevo podrian tolerar horneados a pesar
de reaccionar al crudo

* Incorporacion del alimento horneado:
v'Reduccién de angustia y ansiedad familiar
v'Reduccidn de reaccion accidental
v'Acelerador de la adquisicion de tolerancia
v'Falta de marcadores de prediccion de tolerancia




ITO con huevo

0 Oincal & Fxpenmenta! Alergy, 44, 130-.141

ORIGINAL ARTICLE gEIIR=T S i

Baseline specific IgE levels are useful to predict safety of oral
immunotherapy in egg-allergic children

M. Vamuez-Ortiz, M. Alvaro, M. Piquer, 0. Dominguez, A. Machinena, M A Martin-Mateos and A. M. Plaza

Poediotric Allergy and Oinical immun ology Deportmen { Haspital Sant Joan de Dfu, Uniws ot de Borerlona, Bardona, Spain

Objetivo:

Evaluar la eficacia y seguridad de |la ITO aclara pasteurizada
en 50 pacientes alérgicos a huevo, sin excluir pacientes por gravedad,
niveles de IgE especifica o comorbilidades alérgicas.




* En cuanto a EFICACIA:

Costrol group (n = 32)
'
Fog avodace
|
(a=40) ) Fog DBICFC
. N (12 rronths afer irc) smoe

- F o N L 7
. - -

X

s Tl |

group was assessed by open challnge at the end of induction phase
and at 12 months Cmnplrt &x : S unrespons iveness 1o one Gw ¢gg whereas partial desensitization as increase
in the threshold dose not reaching one rawc“, Amm DBPCFC, double blind placebocontrolled food challenge.




En cuanto a SEGURIDAD:

v 45 nifos (90%) = tuvieron reacciones relacionadas con la
dosis

v'18 adrenalinas en 13 nifios, salbutamol se administrd en 159
ocasiones y en 475 antihistaminicos

v 3 subgrupos:

* RR (resolved reactions) =2 ITO mas efectiva, IgE especificas
mas bajas, IgE total mas alta y menos reacciones graves en la
PEC.

= ED (early discontinuation) = alta frecuencia y gravedad de
reacciones, IgE especificas alta.

= PR (persistentreactions) 2 4/17 alcanzaron desensibilizacion
completa



Conclusiones:

v ITO a huevo implica un riesgo sustancial en reacciones
relacionadas con dosis

v IgE OVM < 8.85 KU/L asocia un 77% probabilidad de
subgrupo RR (mas tolerante)

v Niveles altos de IgE especifica, bajo umbral de reaccidn
y tener asma se asocia con abandono temprano de la
ITO







Maria, lactante de 11 meses que consulta por rechazo y eritema
perioral al tomar puré con pescado, en la tercera ingesta presenta
vomitos a los 20 minutos de la toma,

Antecedentes personales:

Embarazo y parto normal.

Lactancia materna exclusiva 5 meses.

Alimentacion complementaria sin problemas hasta el momento.
Dermatitis atopica leve

Antecedentes familiares: Sin interés desde el punto de vista
alérgico.



A Comid merluza. Se retira este alimento de la dieta y se
prueba tolerancia con otros pescados

B Es una clinica leve que no permite establecer sospecha de
alergia, se indica volver a administrarselo y ver si reaparece
clinica o no

C Ante la sospecha de alergia a merluza, retiro todos los
pescados de la dieta en espera de estudio diagnostico

D Puede tratarse de una intolerancia al pescado



Es |la 3a causa de alergia alimentaria en la
Infancia detras de la leche y el huevo

ElI 50 % de los individuos alérgicos a un tipo de
pescado presentan riesgo de reaccidn a una

segunda especie




" Pruebas cutaneas (prick-test):
POSITIVAS: Gallo, merluza y bacalao.
NEGATIVAS: Atun y emperador.

= Determinacion de IgE especifica (RAST)
Clase 2: Gallo, merluza, bacalao, lenguado, sardina y salmodn

Clase 0: Atun y emperador.



A Tengo la confirmacion diagnostica. Se retiran los pescados a
los que el paciente presenta sensibilizacion y se indica
introducir atun y emperador en domicilio

B Las pruebas orientan a alergia, se mantiene la dieta exenta
de todo tipo de pescado. Deberan realizarse pruebas de
provocacion con atun y emperador.

C Dado que es alérgico a pescado, no introduciremos marisco
hasta realizar provocacion

D Solo debe retirarse de la dieta la merluza, el resto se trata
de sensibilizaciones
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PRICK TEST PRICK BY PRICK

Si prick negativo:
1- cocinado
2- fresco

1- De la especie
sospechosa

2- De los mas frecuentes
segun el consumo
dietético de la regién y del
paciente

* NO olvidar incluir anisakis

IgE ESPECIFICA




“+ Existen diversas especies de pescado

» GADIFORME: bacalao y merluza

» PLEURONECTIFORME: Lenguado, gallo, fletan,
rodaballo y platija

» CLUPEIFORME: Sardina, boguerén, arenque y
anchoa

» SALMONIFORMES: Salmon y trucha
» PERCIFORME:

Esparidae: besugo y dorada
- Serranidae: lubina
+ Escombridae: atun, caballa y bonito
+ Xiphidae: pez espada, rébalo y perca




“+ Existen diversas especies de pescado

"« GADIFORME: bacalao y merluza E
* PLEURONECTIFORME: Lenguado, gallo, fletan,
. rodaballo y platija i

» CLUPEIFORME: Sarfna, boquerdn, arenque y
anchoa

» SALMONIFORI y trucha
» PERCIFORME: Veiiis
« Esparidae: be| alergenicos
- Serranidae: lu
- Escombridae: atun, caballa y bonito
- Xiphidae: pez espada, robalo y perca




*»+ Existen diversas especies de pescado
» GADIFORME: bacalao y merluza

PLEURONECTIFORME: Lenguado, gallo, fletan,
rodaballo y platija

CLUPEIFORME: Sardina, boquerdn, arenque y

il

fil

anchoa
= SALMONIFORN :5°"™° hon y trucha
- PERCIFORME:

- Esparidae: besugg !dorada
- Serranidae: lubin

[ - Escombridae: atun, caballa y bonito ]
- Xiphidae: pez espada, rébalo y perca




Evitar el pescado que le ha dado sintomas y aquellos a los que
esta sensibilizado . . .

Resto de pescados = con prick negativo lo podrian probar en casa

Marisco -2 si prick negativo también la introduccion puede ser en
domicilio




Incierta, mas permanente

Parvalbumina = alérgeno mayor del pescado, panalergeno
dada su alta homologia de secuencia entre las especies de
peces.

Gad c 1 -2 12,3 KD, mayor alérgeno del bacalao y se utiliza
comunmente para el diagnostico de la alergia al pescado

Sin embargo, su eficacia en el diagndstico de alergiaa
distintas especies del bacalao no ha sido completamente
descrito.



* Nuestra experiencia:

= 101 pacientes, 176 PECs, edad media 7.7 afios (2.5-16)
= Alta tolerancia a atun en lata y fresco (95%, 87%)

= Las reacciones mas graves fueron con merluzay
lenguado

= |gE a merluza 3.08 KU/L e IgE a lenguado 0.68 KU/L =
puntos de corte 6ptimos para discriminar tolerantes de
alérgicos



Con respecto al Gad c1:

Objetivo: Determinar la reactividad cruzada entre las diferentes familias
de pescado de consumo frecuente en nuestro entorno.

25

Clinical symptoms at diagnosis

Gad c1 positive (Group A)

20
_i
15 /_]
10 ¥ | monkfish
| a
5 +| : |
A \—A—A—/\— - cod anaphylaxis
O T T T T T T T |
F S S P S O _ M not tolerated
& & & = sardine
® a W tolerated
tuna canned

EAACI, FAAM 2013, Niza.



Efficiency of Gad cl Efficiency of Gad cl
* Fresh tuna: 36% * Hake: 90%

¢ Canned tuna: 18% * Sole: 75%

Conclusiones:
(J Hacen falta estudios clinicos amplios para determinar el
alcance de |a reactividad cruzada entre pescados en
poblacion infantil.

J El diagnodstico basado en parvalbumina de bacalao (Gad c
1) puede servir para algunas especies de pescados.

J Podria discriminar los pacientes susceptibles de
reactividad clinica para algunas especies de pescado y evitar
PECs o dietas estrictas innecesarias.

EAACI, FAAM 2013, Niza.






Alergenos alimentarios:

ALERGENO: proteina capaz de inducir la produccion de IgE

especifica.
Pueden ser de origen animal o vegetal

PANALERGENO:

Familias de alérgenos con una estructura similar y una misma
funcion biolodgica

Son responsables de reacciones cruzadas entre especies no
relacionadas

Las reacciones cruzadas pueden ser relevantes o sublinicas

La biologia molecular permite su identificacion



EPITOPO: zona reconocida por la IgE.

REACTIVIDAD CRUZADA: presencia de epitopos comunes en
diferentes alimentos que son reconocidos por una misma IgE.

e\ Alimento = 700 kg/anc
Porciones inertes -

4" |ALERGENOS

~chaln > - paratope -
o2 ) ( Cu2 region binds complement

o.a region binds to membranes

H(mh a, c Igdomin

Glicoproteinas 10-70 kDa -
Termoestables W @

R\87
Hidrosolubles @' R Y
Resistentes a la digestion " "r E‘p"l-t.;pes




Panalergenos:

PROFILINAS - reactividad cruzada entre pdlenes y alimentos

LTP = reactividad cruzada entre frutas rosaceas, frutos secos,
vegetales

TROPOMIOSINAS - reactividad cruzada entre acaros y crustaceos
PARVOALBUMINAS = reactividad cruzada entre peces
ALBUMINA SERICA - reactividad cruzada entre LV y ternera

QUITINASAS - sindrome latex-fruta



nsLTPs (e.g. Prup 3)

PR-10 proteins (e.g. Betv 1)

Profilins (e.g. Phl p 12)




+ PARVALBUMINAS

v'Alergenos responsables de la
reactividad cruzada entre distintas
especies de pescados

v Proteinas de los canales de calcio

v’ Termoestables

v Resistentes a la digestion enzimatica

* EI 50 % de los individuos alérgicos a un tipo de pescado
presentan riesgo de reaccion a una segunda especie
 Las especies mejor toleradas son las perciformes ( atun)



v Termolabiles

v Sensibles a la digestion enzimatica

v Clinica: sindrome alergia oral

v Tratamiento: dieta exenta

v Pueden actuar como panalergénos entre
gramineas y rosaceas

*LTP

v Proteinas distribuidas en el reino vegetal
v Termoestables
v' Resistentes a la digestion enzimatica

v’ Clinica: anafilaxia
v Tratamiento: dieta estricta. Adrenalina im

*PROFILINAS
‘ v'Proteinas del citoesqueleto de células eucariotas




+ TROPOMIOSINAS

v'Células presentes en tejido muscular de
animales vertebrados e invertebrados
v'Sensibilizacion por via digestiva y respiratoria
v" Solo son alergenicos las de invertebrados
v Termoestable
v Clinica: anafilaxia
v RC entre invertebrados tan diversos como
crustaceos, moluscos, cefalépodos, acaridos y
Insectos

e &N

: Lt

- | i: A




+ QUITINASAS

v'Proteina de defensa vegetal

v El 20-60% de los pacientes alérgicos latex
presentan  reacciones IgE-mediadas a
frutas(castana, platano, aguacate, kiwi)

v’ Clinica: Sindrome alergia oral- anafilaxia

v Alergia a latex precede a alergia alimentaria
v Mayor riesgo entre pacientes con espina
bifida
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La alergia a los alimentos afecta al menos al 47 %

de los nifos y el 20 % de las reacciones alérgicas
ocurre en los colegios.

Hasta dostercios de las escuelas tienen al menos
un nino en riesgo de anafilaxia

Muchas estdn poco formadas y escasamente
preparadas para socorrer lasemergencias

La EAACI ha estado trabajando en losEstandares
Minimos para el Nifio Alérgico en la Escuela



PLAN DE ACTUARCION ANTE UNA ANAFILAXIA EN CENTROS EDUCATIVOS

Aol | Padre/Madre/ i ] :
Edud: ( | pesar | | Teterono de aviso: | I : FOTO i
Centro escolar: | | Profesor/a tutor/a: i ] : i
Curso: [ | Lugar de medicacién: | I E :
Alérgico/o o: [ l

Asmdtico/a: :] no [: SI (Riesgo olto o reacciones graves)

[ » 1 PASO: EVALUAR Y TRATAR

El especialista debe rellenor esta hojo

Ronchos o habenes en lo coro, enrojecimiento, picor en boca o en lobios.

Hinchazdn de: labios, pdrpodos, manos u otra parte del cuerpo.

Dolor i vémitos o di

Afecta a un solo drgono.

Picor de ojos o de nariz, estornudos frecuentes, mucosidod ab ojos rojos o log

Opresidn en gargonta, voz ronca o ofénica, tos repetitiva.
; ADMINISTRAR ADRENALINA AUTOINYECTABLE: 0,15/150-0,30/300

Respiracion dificultosa, voz entrecortodo, tos seco repetitiva, ahogo, pitos, piel o labios ozulodos.
ADMINISTRAR ADRENALINA AUTOINYECTABLE: 0,15/150-0,30/300 ]

EMERGENCIA

Palidez, pulso débil, pérdida de conocimiento, mareo, sensacidn de muerte inminente.
ADMINISTRAR ADRENALINA AUTOINYECTABLE: 0,15/150-0,30/300 ]

" Afecta 0 2 o mas érganos.

) 1.N0 DEJE NUNCA SOLO AL NIMO/ADOLESCENTE,

3 2. Uome o Urgencios (Tel: 061 6 112) y comunique que se trato de una enafiloxio.

3 3. Uome a los podres o a los tutores legales.

3} 4. Aungue no pueda contactar con los podres o con el representante legal, no
dude en odministrorle lo medicacién (deber de socorro) siguiendo instrucciones
del 061 & del 112,

) 2'PASO: SI SOSPECHA DE
ANAFILAXIA, AVISE AL 061 6
AL 112 Y SIGA INSTRUCCIONES

1. Cojo lo pluma outoinyectoble
de odrendlina con lo mano
dominonte (lo que wsa poro
escribir), el dedo gordo debe
quedar cerrondo ol resto, y
nunce opoyodo en los extremos.

2. Con lo otra mano, quite el
topdn de seguridad (omarillo
o gzul segdn la edrenalina).

3. Coloque el extremo negro o

naranjo del inyector en lo parte

= externo del muslo y sujételo en
d dngulo recto.

5. Mosajee lo zona de
inyeccién durante 10
segundos.

6. Liome ol 061 6 al 112, digo
“anafiloxia”, solicite otencién
médica inmediata.

7w 4. Presione el  extremo 7

=, \l negro o noranjo del ingector | ol

_| enérgicomente hosto  que /

4/ note el clic que confirma que .

B ho empezodo lo inyeccién,
Monténgolo presionade 10
segundos.

PLAN DE ACTUACION ANTE UNA ANAFILAXIA EN CENTROS EDUCATIVOS

eor. |

colegiodo n® | | por el Colegio de Médicos de I

como pediatra/alergélogo pedidtrico/neumdlego pedidtrico/médico he revisado el protocolo y prescrito lo medicacion
especifico de actuocion.

Fecha y firma

Yo, |

como padre/madre/tutor legol, autorizo lo administracién de los medicomentos que conston en esta ficha a mi

hijo/a |

en el sequimiento de este protocolo.

Fechay firma

De acuerdo con el articulo 195 del Cédigo penal, se establece como delito el incumplimiento de lo obligacidn
de todos los personos de socorrer o uno persono que esté desomporado y en peligro monifiesto o grove,
cuando puedo hacerlo sin riesgo propio ni de terceros. Asi mismo, el articulo 20 del mismo Cédigo indica que
estdn exentos de responsabilidad criminal los que actdan en cumplimiento de un deber.

Cabe sefialor que no hay responsabilidad de ningln tipo si en el uso del deber de socorrer se produce alguna
aplicacién incorrecta del medicamento de rescate.



& L
Escueln el )INICLAIPID 1 UEPOT ST
ANAFILAXIA HORTAL

Educando en la prevencion
SAPS QUINES SON LES CAUSES
MES EREQUENTS D" ANAFTLAXT]

Vine al'escola
de l'Anafilaxi!

Dissabte 6 de juny de 2015
Placa Universitat (BCN)
de 12.00h finsa 20.00h



IMMUNITAS VERA www.immunitasvera.org

Associacio Catalana d'Al-lérgies Alimentaries

DOSSIER INFORMATIVO
ALERGENOS ALIMENTARIOS

EN MATERIAL ESCOLAR

Immunitas Vera, Associacio Catalana d'AHergies Alimentaries
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Slancantevee §
el ?rmape Adrenadlin

http://www.aepnaa.org/publicaciones/vercuento-blancanieves-y-el-
principe-adrenalin-13




Colonies per coneéixer I'asma i I'al-lergia compartio un
enlace.
14 de julio de 2015 - &

Colonies d'estiu d'Asma 1 Al-lergia

Una iniciativa unica a Catalunya i pionera a la resta de I'Estat espanyol, que des de
fa més de 25 anys ha ajudat a més de 2.000 nens i nenes a conéixer una malaltia
que podria afectar la seva qualitat de vida.

XARXANET.ORG
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Estado actual del tema

Prevalencia en aumento de |la enfermedad alérgica

Alergia alimentaria es la causa de 50% de las anafilaxias en
pediatria.

— En nuestro hospital >90% de las anafilaxias diagnosticadas en
urgencias.

Un tercio de los nifios con alergia alimentaria presenta
reacciones adversas con mas de un alimento.
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Diagndstico de alergia alimentaria

Historia clinica + Pruebas cutaneas + Determinacion de la IgE
especifica

Prueba de provocacion = “gold estandar”

Intentar optimizar segun necesidades los métodos
diagnosticos (IgE especifica, Phadiatop, InmunoCap)



Conceptos y significacion g

* Sensibilizacion: presencia de IgE especifica, “in vitro” 6 “in
vivo”

* Alergia: reaccion adversa en la que se demuestra un
mecanismo inmunologico con una relacion causa efecto

evidente, producida por la ingesta, contacto o inhalacion de
un alimento

Sart JYan de D @



Conceptos y significacion g

* Debemos evitar el alimento ante un nino sensibilizado?
— NO

 Debemos evitar el alimento ante un nifo alérgico?
— S

Sart JYan de Dz



Tratamiento 8

Estricta eliminacion del alimento causante de la dieta

Educar a la familia y al paciente de como se debe tratar una
reaccion adversa

Recetar la medicacidon adecuada para el tratamiento de una
posible reaccion adversa



Tratamiento

e Alternativa al tratamiento de evitacion: inmunoterapia oral
con alimentos:

— Procedimiento experimental
— Ningun estudio ha demostrado tolerancia
— Exposicion a reacciones adversas graves son frecuentes

— Realizacion en centro de 3er nivel y con personal
especializado



Qué puede hacer el pediatra? 8

Consejos evitacion del alimento (PLV, huevo), educando en las
dietas exentas de dicho alimento y productos que puedan
contenerlo.

Educacion a las familias en mantener una alimentacion
variada y equilibrada exenta del alimento.

Educacion en el reconocimiento de una reaccion alérgica.

Educar al paciente y a las familias en tratamiento de
reacciones adversas.



Cuando derivar al especialista? g

Para confirmacion diagnostica y pronostico de la enfermedad.

Ante sospecha de reacciones alérgicas con mas de un
alimento.

Reacciones adversas graves y/o6 frecuentes.

SAQA '1'3@4'\' d-b DZI.‘@%J u



Informe de derivacion g

 Debe constar:
— Manifestaciones clinicas
— Alimento sospechoso: tipo, coccion, pelado, etc.
— Numero y tipo de reacciones
— Tiempo entre la ingesta y el inicio de |a clinica

* Segun la informacion se definira la prioridad de la visita

SAQA '1'3@4'\' d-b DZI.‘@%J u
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