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RESUMEN

La alergia al huevo es muy frecuente en la infancia.
En general, los alérgicos al huevo reaccionan princi-
palmente a la ingesta de la clara. La yema de huevo
tiene diversas proteinas pero la clara contiene los aler-
genos mayores. Los alergenos principales son: ovo-
albumina, ovomucoide, ovotransferrina y lisozima.
Estas proteinas han podido ser secuenciadas.
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Se ha descrito, en algunos casos, una relacion en-
tre la hipersensibilidad tipo | con sintomas respirato-
rios por antigenos de aves y la alergia alimentaria a
yema de huevo. A esta asociacion se la conoce como
sindrome ave-huevo. Este sindrome es causado por
sensibilizacion a la albimina sérica de pollo (a-liveti-
na) y se caracteriza por el desarrollo de sintomas res-
piratorios y digestivos tras la ingestion de huevos o
tras el contacto con antigenos de aves.. Los sinto-
mas iniciales suelen ser de asma con o sin rinocon-
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juntivitis por contacto con aves. Primero se sensibili-
zan a proteinas aviares (plumas, excrementos, suero
y carne) y, posteriormente, desarrollan hipersensibili-
dad alimentaria a huevo.

A pesar de que el sindrome ave-huevo se ha des-
crito sobre todo en adultos con predominio en muje-
res, también puede afectar a nifios y en ellos se pre-
sentan unas caracteristicas diferenciales respecto a
la sensibilizacion a la clara de huevo mas habitual.
Predominan los sintomas digestivos y respiratorios
sobre los cutaneos y la sensibilizacion a yema es ma-
yor que la de la clara. En los nifios con alergia a aves
y huevo, la alergia al huevo suele ser més persisten-
te; no siempre se consigue una tolerancia y en todo
caso esta aparece mas tarde. La sensibilizacion a
otros neumoalergenos también es superior en el gru-
po de alérgicos a aves y huevo.

A veces, la sensibilizacién a huevo precede a la
sensibilizacién inhalatoria a proteinas aviares y enton-
ces se habla de sindrome huevo-ave. Al final de la
revision se presenta a modo de ejemplo el caso cli-
nico de un nifio que clinicamente presenta un sin-
drome huevo-ave.

Palabras clave: Alergia alimentaria. Huevo. Aves.
Sindrome ave-huevo.

Bird-egg syndrome in children

SUMMARY

Allergy to egg is highly frequent in childhood. In
general, children allergic to egg react principally to
the ingestion of egg white. Egg yolk contains various
proteins but the major allergens are contained in egg
white. The principal allergens are ovalbumin, ovomu-
coid, ovotransferrin, and lysozyme. These proteins
have been sequenced.

In some cases, a relationship between type | hy-
persensitivity with respiratory symptoms due to bird
antigens and allergy to egg yolk has been described.
This association is known as bird-egg syndrome,
which is caused by sensitization to chicken serum
albumin (a-livetin) and is characterized by the deve-
lopment of respiratory and gastrointestinal symp-
toms after egg intake or after contact with bird anti-
gens. The initial symptoms are usually asthma with
or without rhinoconjunctivitis due to contact with
birds. Individuals first become sensitized to bird pro-
teins (feathers, excrement, serum and meat) and
subsequently develop egg allergy.

Although bird-egg syndrome has been described
principally in adults, especially in women, it can also
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affect children in whom the syndrome presents cer-
tain differentiating characteristics in relation to the
more common sensitization to egg white.
Gastrointestinal and respiratory symptoms are more
common than cutaneous symptoms and sensitiza-
tion to egg yolk is more frequent than that to egg
white. In children with allergy to birds and egg, egg
allergy is usually more persistent; tolerance is not al-
ways achieved and develops later. Sensitization to ot-
her aeroallergens is also greater in individuals with
allergy to birds and egg.

Sensitization to egg sometimes precedes respira-
tory sensitization to bird proteins, a process known
as bird-egg syndrome. By way of example, the case
of a child who clinically presented bird-egg syndrome
is presented at the end of this review.

Key words: Food allergy. Egg. Birds. Bird-egg syn-
drome.

INTRODUCCION

La alergia al huevo es una de las causas mas fre-
cuentes de hipersensibilidad en nifios®. Suele apare-
cer antes de los dos afios de vida y desaparece a los
6 afios en un 55 % de los casos?. Los datos sobre la
incidencia y prevalencia de alergia al huevo son muy
dispares, en funcién de la metodologia del estudio.
Los alimentos implicados en reacciones alérgicas va-
rian tanto con la edad del nifio como con los habitos
alimentarios de cada regién. En Europa se han reali-
zado diversos estudios de prevalencia de alergia al
huevo, con resultados muy variables que van desde
el 8% en un estudio de Kjellman, al 58 % de Bishop?®.
En este Ultimo estudio la poblacidn de referencia
eran todos nifios alérgicos a leche de vaca*. No se
han publicado estudios de prevalencia de alergia al
huevo en la poblacién general.

En Espafia en un estudio observacional,
Alergoldgica®, con 4000 pacientes que acudian a la
consulta del alergélogo, el huevo fue la causa del
16 % de alergia alimentaria en la poblacion general,
siendo el cuarto alimento implicado por orden de fre-
cuencia. En el subgrupo de nifios menores de
5 afios, esta frecuencia fue del 44 % y representaba
la sensibilizacion principal junto con la leche de vaca.
La leche y el huevo fueron los alergenos que con ma-
yor frecuencia se encontraron implicados en los pa-
cientes con dermatitis atdpica y sintomas digestivos.
En los menores de 15 afios, la frecuencia de alergia
al huevo fue del 20 % y junto con la leche y los fru-
tos secos ocupa el primer puesto de la alergia ali-
mentaria en estas edades. La mayoria de las sensibi-
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lizaciones a las proteinas de huevo, 76 %, se produ-
cen antes de los 5 afios, un 12% entre los 5 y
10 afios y otro 12 % entre los 10 y 15 afios. 37 % de
alérgicos al huevo presentaban ademas sintomas
respiratorios por inhalantes. Este porcentaje fue su-
perior al de la leche (19 %), pero inferior al de pesca-
do (55%) y al de frutas (41 %). Las pruebas diagnds-
ticas empleadas en este estudio se basaban
mayoritariamente en la historia clinica, pruebas cutéa-
neas y determinacion de IgE especifica. La prueba de
provocacion sélo se realizd en el 23% de pacientes.

En un grupo de 355 nifios diagnosticados de aler-
gia alimentaria en nuestro pais®, la frecuencia de aler-
gia a proteinas del huevo fue del 20,1 %, la misma
que la del estudio de Alergoldgica. El 56.5 % de los
pacientes iniciaron la sintomatologia entre los 6 y
12 meses de vida y el 97 % de casos en los dos pri-
meros afios. Un 16 % de nifios con alergia al huevo
tenian asociada otra alergia alimentaria.

ANTIGENOS DEL HUEVO

En general, los alérgicos al huevo reaccionan prin-
cipalmente a la ingesta de la clara. La yema de huevo
tiene diversas proteinas pero la clara contiene los
alergenos mayores. Se han aislado hasta 24 fraccio-
nes antigénicas distintas aunque se desconoce la
capacidad antigénica de la mayoria. Los alergenos
principales son: ovoalblmina, ovomucoide, ovotrans-
ferrina y lisozima. Estas proteinas han podido ser se-
cuenciadas (tabla I).

La ovoalbumina (Gal d 2) representa mas del 50 %
de las proteinas de la clara, esta proteina de 45 kDa
contiene 385 aminoacidos.

El ovomucoide (Gal d 1), es una glicoproteina mas
termoestable que la ovoalbimina y constituye el
10 9% de las proteinas de la clara, su peso molecular
es de 28 kDa, contiene 186 aminoéacidos y es el aler-
geno mas potente (8). El uso de extractos comercia-
les de ovoalblimina contaminados con ovomucoide
ha llevado a sobrestimar la ovoalbumina como aler-
geno principal de la clara de huevo’ (9).

La conalbumina (ovotransferrina) (Gal d 3) re-
presenta el 12 % del total proteico de la clara, tiene
un peso molecular de 77 kDa y esta formada por
686 amino&cidos.

La lisozima (Gal d 4) es una proteina pequefa de
14.3kDay 129 aminoacidos. La frecuencia de sensi-
bilizacién a lisozima en alérgicos al huevo es del
32%. Se usa como aditivo en nhumerosos alimentos
y farmacos por sus propiedades bactericidas®.

Ademas de estas se han identificado otras protei-
nas, algunas con caracter antigénico: ovomucina,
ovoflavoproteina, avidina, ovoinhibidor, etc.
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Tabla |

Alergenos del huevo

Clara
Ovoalbiimina (Gal d 2): 64 %. Termolabil
Ovomucoide (Gal d 1): 9%. Termolabil
Conalblimina (Gal d 3): 14%
Lisozima (Gal d 4): 34 %

Yema
a-livetina (Gal d 5)

Existe reactividad cruzada, de acuerdo con estu-
dios de RAST-inhibicién, entre la clara de huevo y la
clara de otras aves (pato, pavo, ganso y gaviota)®.

Se ha identificado un epitopo de célula T especifi-
co para la ovoalbimina en pacientes alérgicos al hue-
vo'%. La activacion de esta célula conduce a la pro-
duccidn de citocinas de clase Il. La identificacion del
epitopo permite augurar tratamientos con péptidos
blogueantes en un futuro.

La yema de huevo se considera en general me-
nos alergénica que la clara pero contiene las livetinas,
habiéndose identificado a la alfa-livetina como la se-
roalbimina del pollo*?; en los nifios es poco frecuen-
te que la yema de lugar a sensibilizacién!213,

SINDROME AVE-HUEVO

Se ha descrito una relacion entre la hipersensibili-
dad tipo | respiratoria a antigenos de aves y la alergia
alimentaria a yema de huevo. A esta asociacion se la
conoce como sindrome ave-huevo#15,

Alergenos implicados

La a-levitina de la yema del huevo o seroalbimina
de pollo es el alergeno responsable del sindrome
ave-huevo. Se trata de un alergeno que puede ac-
tuar tanto por via inhalatoria como digestiva.

La yema de huevo contiene proteinas séricas; las
levitinas que provienen de la sangre de la gallina. La
albimina es un panalergeno presente en epitelios
de animales, leche y carnes rojas?é. La alergenicidad
de las albuminas se reduce con el calor, como con-
secuencia de modificaciones estructurales en el pro-
ceso del calentamiento'’. Parece que la a-levitina es
parcialmente termolabil, lo que explicaria el porque
determinados pacientes toleran huevos fritos pero
no crudos!®. Acorde con la nomenclatura de la IUIS
(International Union of Immunological Societies) se
ha designado a la a-levitina como Gal d 5.
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Clinica

El sindrome ave-huevo se presenta habitualmente
en adultos con predominio en mujeres. Los sintomas
iniciales suelen ser de asma con o sin rinoconjuntivitis
por contacto con aves. Primero se sensibilizan a pro-
teinas aviares (plumas, excrementos, suero y carne)
y, posteriormente, desarrollan hipersensibilidad ali-
mentaria a huevo. En muchos casos empieza como
un sindrome de alergia oral con vomitos, y con el
tiempo en la mayoria de pacientes se desarrolla
asma. Sin embargo, existen pacientes sin manifesta-
ciones digestivas y que tienen una clinica de asma
con la ingesta de huevo. Asi pues, tanto la inhalacién
como la ingestion de proteinas de huevo pueden de-
sencadenar asma. Aunque no hay que olvidar que la
clinica respiratoria por plumas, casi siempre antecede
a la respiratoria con huevos. A veces, se trata de pa-
cientes que presentan asma que ha sido catalogada
como intrinseca por no haberse realizado un correcto
diagnéstico etiolégico. Por otro lado, la evolucion cli-
nica de estos pacientes asmaticos sin el contacto con
aves ni huevo es magnifica.

A veces, la sensibilizacion a huevo precede a la
sensibilizacién inhalatoria a proteinas aviares y enton-
ces se habla de sindrome huevo-ave?®.

SINDROME AVE-HUEVO EN NINOS

En nifios dicho sindrome es mucho menos fre-
cuente y tiene unas caracteristicas diferenciales?. El
primer caso de sindrome ave-huevo en un nifio fue
descrito por Afiibarro?!. Se trataba de un nifio de
8 afios que habia tenido contacto con péjaros desde
la primera infancia. El nifio primero se sensibiliz6 a di-
versos antigenos de pajaros desarrollando asma
bronquial, posteriormente presentd intolerancia al
huevo. Los sintomas de alergia al huevo aparecieron
a los 6 afos, mucho mas tarde de lo que habitual-
mente aparece la alergia al huevo en nifios. Ademas
predominaban los sintomas digestivos y respiratorios
sobre los cutaneos y la sensibilizacién a yema era
mayor que la de la clara.

Para establecer diferencias en la clinica y en la
evolucion, se compararon 27 nifios con alergia al hue-
VO Y a pajaros con otros 27 nifios solamente alérgicos
al huevo (grupo control). En los nifios con alergia a
aves y huevo, la alergia al huevo suele ser més per-
sistente; no siempre se consigue una tolerancia 'y en
todo caso esta aparece mas tarde. Después de
4 afios de seguimiento s6lo 15 % de los nifios del pri-
mer grupo alcanzaban la tolerancia, mientras que en
los nifios que solo tenian alergia al huevo este por-
centaje subia hasta el 58 %. Los valores de IgE total
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e IgE especifica a yema también eran superiores en
el primer grupo. Un 87 % de los sensibilizados a aves
(47 % en el grupo control). tenian contacto habitual
con aves, sobretodo pollo y canarios. En cuanto a las
caracteristicas clinicas, el asma (85 %) y la rinocon-
juntivitis (52 %) eran mas frecuentes en los sensibles
a aves que en el grupo control (19 %). La sensibiliza-
cion a neumoalergenos también era superior en el
grupo de alérgicos a aves (78 %), respecto al control
(42 %). Todos los nifios del grupo control padecian
sintomas cutaneos después de la ingesta de huevo y
en més del 60 % estos sintomas representaban la
Unica manifestacion clinica. El 37 % tenia manifesta-
ciones digestivas y ningun nifio presenté sintomas
respiratorios. En el grupo de alérgicos a ave y huevo,
el 37 % manifestaban sintomas respiratorios, el 78 %
sintomas digestivos y el 89 % cutaneos.

CASO CLINICO ILUSTRATIVO

Nifio de 2 afios (noviembre 1995) con anteceden-
tes familiares de atopia que desde los 8 meses de
edad presenta episodios de broncoespasmo.
También refiere vomitos después de la ingesta de
huevo.

Pruebas cutaneas: Positivas huevo entero, clara y
yema y también a carne de pollo. IgE especifica:
Clara huevo: 69,3 kU/L. Yema huevo: 23,4 kU/L.
Carne de pollo 0,75 kU/L

Con la orientacion de alergia al huevo se le reco-
mendd una dieta sin la presencia de proteinas de
huevo y el nifio presento una buena evolucién de los
sintomas digestivos y cutaneos. El nifio toleraba el
pollo.

A los 4 afios (noviembre 1997). Vomitos después
de la ingesta de pollo.

Pruebas cutaneas: Positivas pollo, huevo entero,
claray yema. IgE especifica: Clara huevo: > 100 kU/L.
Yema huevo: 73.1 kU/L. Carne de pollo: 2,05 kU/L.
Plumas de pollo: 48,4 kUI/L.

Se recomienda dieta sin huevo ni proteinas aviares
con buena evolucién

Con 9 afios (noviembre 2002): buena evolucion sin
sintomas respiratorios ni cutdneos. Continua dieta
sin aves ni huevo.

Pruebas cutaneas: Positivas pollo, huevo entero,
claray yema. IgE especifica: Clara huevo: 80 kU/L.
Yema huevo > 100 kU/L. Carne de pollo 14 kU/L.

Se trata pues, de un nifio con una sensibilizacién
inicial a huevo (clara y yema) con una forma de pre-
sentacion atipica; predominio de sintomas respirato-
rios y digestivos. Con el paso de los afios permanece
e incluso aumenta la sensibilizacion a pollo. Aunque
falta el estudio con inmunotransferencia para cono-
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cer los alergenos implicados, podemos admitir que el
nifio presenta un sindrome huevo-ave con caracteris-
ticas clinicas parecidas a las descritas previamente.

Por Gltimo, creemos que en los casos de alergia

al huevo, se debe descartar una sensibilizacion a pro-
teinas de ave, sobretodo en aquellos nifios con sinto-
mas digestivos o respiratorios, asi como los que tie-
ne una alergia intensa a yema o en los que no se
produce tolerancia a las proteinas del huevo.
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