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1. Introduccién

El asma es una enfermedad respiratoria que consiste en la inflamacién de los bron-
quios y produce tos, silbidos, pitos en el pecho y dificultad respiratoria, siendo la
alergia una causa importante de asma, aunque no todas las personas alérgicas tie-
nen asma, ni todos los pacientes con asma sufren alergia.

El asma alérgica, al igual que la rinitis alérgica, es una enfermedad que se
desencadena por la exposicion a determinados alérgenos, como 4caros del polvo,
p6lenes, mohos, epitelios etc.

La alergia puede influir en el asma de dos maneras: como desencadenante de
crisis de asma y como causante de inflamacién bronquial crénica. El primero de
los casos, es aquel en que una persona entra en contacto con un alérgeno (polvo,
dcaros, moho, polen, etc.) y en poco tiempo presenta una crisis de asma. En el se-
gundo caso, el contacto con pequenas cantidades del alérgeno produce una infla-
macién interna de los bronquios.

El objetivo del estudio de alergia es determinar la existencia de sensibilizacion
a aeroalérgenos que influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones y
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se recomienda hacer a todo paciente asmdtico con sintomas persistentes ya que
proporciona informacién util para reforzar las medidas de evitacién de desenca-
denantes alérgicos. Puede realizarse en cualquier paciente con asma, independien-
temente de su edad.

2. Pasos en el diagnéstico de alergia en el asma
Para establecer un diagnéstico certero de asma alérgica, es necesario demostrar y

constatar la relevancia clinica de los mismos. (correspondencia entre historia cli-
nica y resultados obtenidos en las distintas pruebas realizadas). Figura 1

;La exposicion a aeroalérgenos desencadena o empeora el asma bronquial?

|
| |
Sl: hacer estudio de alergia NO: asma no alérgica
(prick/IgE especifica/provocacién especifica) Buscar otros factores desencadenantes

Estudio de Estudio negativo: asma no alérgica
alergia positivo Buscar otros factores desencadenantes

¢Concordancia con la
historia clinica?

|
I 1
Sl: NO:
ASMA ALERGICA Sensibilizacion sin
relevancia clinica

Figura 1. Estudio de alergia (GEMA 4.4).

En la actualidad disponemos de distintas técnicas diagndsticas se comple-
mentan entre s{ y que nos permiten llevar a cabo un diagnéstico alergolégico
mds preciso en nuestros pacientes con asma (Figura 2). Las técnicas de screening
(IgE total, Phadiatop) se utilizan como primer escalén diagnéstico para estable-
cer la sospecha diagnéstica. El segundo escalén lo constituyen las cldsicas pruebas
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cutdneas intraepidérmicas (prick test) y la determinacién de IgE especifica frente
al extracto completo de la fuente alergénica (olivo, gramineas, gato etc.). Con el
propésito de detectar la positividad frente a determinados componentes de un
alérgeno desde hace unos anos se emplea en la prictica clinica habitual un tercer
escalén diagnéstico, el diagnéstico molecular, llamado también diagnéstico por
componentes. El diagndstico por componentes permite distinguir fenémenos de
reactividad cruzada, asociar fracciones proteicas o sus valores a mayor o menor
probabilidad de reaccién y establecer perfiles clinicos segtin patrones de sensibili-
zacion. Estos avances en la precision del diagnéstico en los pacientes alérgicos se
han traducido en una mejor indicacién de la inmunoterapia y por tanto de la efi-
cacia de la misma.

# |gE total
* Phadiatop

# 5PT (Pruebas imtraepidermicas)
# |gE especifica a extracto completo

# |gE especifica a componentas
* |SAC Inmunocap

Figura 2. Escalones en el diagnéstico alergolégico del paciente con asma.
2.1.La historia clinica.

El diagnéstico alergolégico en el asma se basa en una primera fase en una ex-
haustiva historia clinica siendo la herramienta fundamental para el diagnéstico
de alergia. Permite identificar factores de riesgo (familiares y/o personales) y es-
tablecer la sospecha entre la exposicidon a un alérgeno o alérgenos y la presencia
de sintomas.
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Durante la anamnesis deberemos prestar especial atencién a intentar identi-
ficar el alérgeno responsable y su relacién temporal con los sintomas (momento
del contacto con el paciente, intervalo entre el contacto y la aparicién de los sinto-
mas, secuencia y momento de aparicién de estos...), la estacionalidad de los sin-
tomas, junto con los antecedentes personales (sobre todo rinitis) o familiares de
atopia (asma, rinitis, eccema, alergia alimentaria).

2.2. Técnicas de screening
2.2.1. IgE total

La inmunoglobulina E es el tipo de anticuerpo implicado cldsicamente en los pro-
cesos alérgicos, especialmente en los procesos de hipersensibilidad inmediata tipo
I, y en la respuesta inmune a diferentes patégenos como pardsitos.

Las cifras de IgE total se elevan principalmente en los pacientes atépicos, aun
sin manifestaciones de enfermedad alérgica, pero también en personas con otras
patologias como son infecciones por pardsitos, inmunodeficiencias, enfermeda-
des reumatoldgicas, neoplasias (especialmente hematoldgicas).

Aunque los niveles de elevados de IgE sérica total se asocian con mds
frecuencia a enfermedades atépicas, de forma global los estudios muestran que la
determinacién de IgE sérica total tiene un valor limitado como método de cribado
para las enfermedades alérgicas. Aparte de algunas enfermedades ya comentadas,
la edad, la atopia, el sexo, el hdbito tabdquico, el consumo de alcohol, la raza, la
genética y el estado inmunoldgico pueden afectar a los niveles de IgE total mos-
trando niveles elevados. En la tabla 1 se muestran ejemplos de enfermedades que
cursan con IgE total levada. Ademis los niveles elevados de IgE no siempre indica
patologia por lo tanto pueden existir niveles elevados en personas sanas.

Por otra parte, es necesario tener en cuenta que el hecho de que aparezca una
IgE total normal no excluye la posibilidad de padecer un proceso alérgico. Por
tanto, la funcién principal de la determinacién de IgE total en la préctica clinica
serd apoyar o descartar una sospecha clinica. Es importante considerar que en los
pacientes con una sospecha de reaccién alérgica, el estudio alergolégico se apoye
principalmente en las pruebas cutdneas y en la determinacién de IgE especifica,
pruebas de mayor valor diagnéstico que la elevacién de la IgE total.
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Enfermedades que cursan con IgE total elevada

Enfermedades de prevalencia alta
* Enfermedad atopica

« Infecciones parasitarias

» Cirrosis hepatica

* Mononucleosis

Enfermedades de prevalencia baja

* Aspergilosis broncopulmonar alérgica

* Infecciones: candidiasis sistémica, lepra, coccidiomicosis, SIDA

* Enfermedades cutaneas: penfigoide ampolloso, dermatitis acral, eritema nodoso

* Neoplasias: mieloma IgE, enfermedad de Hodgkin

» Trasplante de medula 6sea

» Inmunodeficiencias: sindrome hiperlgE, sindrome de DiGeorge, Wiskott-Aldrich,
sindrome de Omenn, deficiencia selectiva de IgA

» Otras: enteropatia por gluten, hemosiderosis pulmonar primaria, nefritis
intersticial medicamentosa, enfermedad de Kawasaki, granulomatosis de
Wegener, poliarteritis nodosa, fibrosis quistica, sindrome de Guillain-Barré

Tabla 1. Enfermedades que cursan con IgE total elevada.

2.2.2. PhadiatoP

El Phadiatop® es una técnica in vitro, cualitativa, que confirma o excluye la pre-
sencia de sensibilizacién mediada por IgE a los alérgenos mds frecuentes (dcaros,
gato, perro, caballo, Alternaria, pélenes de Parietaria, Platanus y gramineas...),
tras la extraccién de una muestra de sangre. Su positividad no aporta datos de los
alérgenos implicados, por lo que si la prueba ha sido positiva, el laboratorio cuan-
tificard la IgE especifica frente a los alérgenos que contienen en la misma mues-
tra inicial. Su especificidad es muy alta (> 90%), con una sensibilidad algo menor.

La utilidad de esta prueba viene determinada por una razén coste-beneficio.
Es un buen marcador analitico de alergia y, en presencia de sintomatologia, justi-
fica la remisién del paciente para estudio por parte del alergélogo, por lo que es-
tarfa indicada su utilizacién en atencién primaria.

Su valor de cémo técnica de screening es superior a la IgE total aislada, tal y
como muestra la tabla 2.
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Phadiatop Conclusion Qué hacer a continuacion
alta y Positivo alérgico-atépico cuantificar IgEs especificas
normal y Positivo alérgico-atépico cuantificar IgEs especificas

IgE elevada por otras
causas o0 sensibilizado

alta y Negativo a ofros alérgenos no Valorar segun historia clinica
testados
normal y Negativo no alérgico valorar segun historia clinica

Tabla 2. Utilidad de las técnicas de screening para el diagndstico de asma alérgica.

2.3. Técnicas de estudio de la fuente alergénica
2.3.1. Intraepidérmicas o Prick test

Son las pruebas mas extendidas, habituales, seguras, sencillas y rédpidas. Los Prick
test se utilizan para el diagnostico de las enfermedades alérgicas de tipo inme-
diato, es decir las mediadas por IgE, entre las que se incluye el asma alérgica.

La metodologia consiste en depositar una gota del extracto del alérgeno la
cara anterior del antebrazo (0 en una zona de piel sana ), y se hace una ligera pun-
cién con una lanceta a través de la gota del extracto y la capa mds externa de la piel
(epidermis). Con esta puncidn el extracto penetra y contacta directamente con las
células responsables de las reacciones alérgicas, los mastocitos. Si el paciente estd
sensibilizado, los mastocitos reaccionan, liberando unas sustancias que producen
inflamacidn, lo que se traduce en la aparicién de una roncha o habén, rodeada de
un eritema (piel roja). Esta respuesta se inicia en pocos minutos, y es mdxima a
los 15 0 20 minutos, para ir cediendo a lo largo de las horas.
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La seleccién de los aeroalérgenos sospechosos (pélenes, dcaros, hongos, epi-
telios de animales o alérgenos ocupacionales) varia segtin la historia clinica y la
zona geografica

Algunas enfermedades y la administracién de algunos medicamentos pue-
den interferir en el resultado de las pruebas cutdneas, por esta razén es importante
siempre afadir en las pruebas un extracto como control positivo (histamina) y
un extracto como control negativo (suero fisiolégico). En la tabla 3 se detallan
de forma general los firmacos que deben evitarse para la realizacién de pruebas
cutaneas.

Medicamentos que pueden interferir con las pruebas cutaneas (Prick e

ID) y tiempo que deben evitarse para su realizacion.

Medicamento Suprimir durante
Antihistaminicos
+ Astemizol 1-2 meses
* (Cetiricina, hidroxicina, terfenadina,
fexofenadina, azelastina, ciproheptadina, 1-10 dias
ebastina, mequitazina, mizolastina, loratadina,
bilastina
Cromoglicato, nedocromil, montelukast No interfieren
B-adrenérgicos, antiH2, teofilina 6-72h
Antidepresivos
* Doxepina, imipraminas, fenotiazinas >10 dias
Corticoide topico 2-3 semanas
Corticoide sistémico
* Hasta dosis equivalentes a 30 mg prednisona/ No es necesario
dia durante 7 dias o dosis bajas (<10 mg/dia) suspender
Otros
* Ketotifeno >7 dias

Tabla 3: Medicamentos que pueden interferir con las pruebas cutdneas.
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De forma general con las pruebas de prick es suficiente para detectar la ma-
yoria en los casos de asma alérgica. No obstante, en personas con una sensibiliza-
cién débil, puede ser necesario la realizacién de pruebas con mayor sensibilidad.
En estos casos, se recomienda hacer pruebas intradérmicas. Para su realizacion se
inyecta el extracto (a una concentracién determinada dependiente de cada ex-
tracto) en la dermis del paciente dejando un depésito intermedio. Se procede a la
lectura de forma similar a como se hace en el prick (a los 15-20 minutos).

La prueba intradérmica tiene mayor complejidad, mayor coste y laboriosi-
dad, por todas estas razones tiene mas riesgo de falsos positivos y al poner mas
cantidad de alérgeno en contacto con el paciente tiene un mayor riesgo de provo-
car reacciones alérgicas en personas muy sensibles.

:Qué significan unas pruebas cutdneas positivas?

Las pruebas cutdneas son un método diagndstico muy sensible y también con una
especificidad elevada. Aunque pueden parecer sencillas en general las pruebas cu-
tdneas requieren de personal entrenado para su realizacién, de extractos de cali-
dad, y de una experiencia para su indicacién e interpretacion.
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Una prueba cutdnea por si sola no es diagnéstica de ninguna enfermedad,
tan solo indica sensibilizacién que habrd que poner en relacién con una historia
clinica concluyente. Las pruebas cutdneas tampoco son predictivas de la aparicién
de enfermedad, por lo que no se deben utilizar con tal fin, no se deben tomar de-
cisiones basindose solo en las pruebas cutdneas sin una historia clinica que nos
apoye. Algunos estudios resaltan que con los prick test hasta un 10% de los pa-
cientes presentan pruebas positivas, es decir sensibilizacién, asintomdtica. Fené-
menos como la reactividad cruzada también pueden dar lugar a resultados falsos
positivos en las pruebas cutdneas.

Cuando existe discordancia entre el resultado de las pruebas cutdneas y la
historia clinica tendremos que confirmar o descartar los resultados con los test de
exposicidn, si no estdn contraindicados, que son la prueba definitiva de referencia
para el diagnéstico de las enfermedades alérgicas.

2.3.2. Determinacién de IgE especifica

La determinacién de la IgE especifica nos permite detectar la presencia de an-
ticuerpos de tipo IgE frente a un alérgeno determinado. La elevacién de la IgE
frente a un determinado alérgeno sélo nos indica sensibilizacién a dicho alérgeno
sin indicar de una forma definitiva alergia a dicha sustancia.

De forma general y en el laboratorio se considera como referencia en la IgE
especifica los valores elevados por encima de 0,35 kU/L. Sin embargo, los nive-
les de IgE que se asocian a sintomas dependen de cada alérgeno, por lo que este
punto de corte puede ser diferente para cada alérgeno. En general, los niveles de
IgE especifica para alérgenos inhalados, como por ejemplo el polen o los dcaros
del polvo, son superiores a los de los alérgenos alimentarios.

Como comentdbamos en el apartado de las pruebas cutdneas hay que poner
siempre en contexto los valores de IgE especifica obtenidos y en el caso de discor-
dancia entre la clinica y los datos del laboratorio es necesario un test de provoca-
cién para confirmar o descartar el diagnostico definitivo.

La determinacién de IgE especifica frente a alérgenos completos tampoco
nos permite diferenciar fenémenos de reactividad cruzada, es decir, distinguir
entre multiples positivos ocasionados por fijacién de anticuerpos a componentes
proteicos o partes de estos.
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2.4. Técnicas de estudio del perfil molecular

En el diagnostico in vitro se ha avanzado en los tltimos anos con el denominado
diagnéstico por componentes alergénicos o mds conocido como “alergia molecu-
lar”. Consiste en la determinacién de la IgE especifica frente a las proteinas aler-
génicas (un paso mds alld de los extractos completos), bien nativas purificadas o
recombinantes, a las que los pacientes estdn sensibilizados.

Estos alérgenos, los podemos clasificar como especificos o genuinos de una
fuente alergénica, o como marcadores de reactividad cruzada entre diferentes
fuentes alergénicas.

El diagnéstico por componentes mejora el manejo del paciente con alergia
respiratoria al permitirnos:

* Identificar los perfiles individuales de sensibilizacién IgE y poder estable-
cer determinados patrones especificos para diferentes dreas geograficas que
se asocien con perfiles clinicos.

* Identificar en pacientes polisensibilizados la existencia de verdadera sen-
sibilizacién a proteinas especificas genuinas (cosensibilizacién) o, por el
contrario, de sensibilizacién a alérgenos de reactividad cruzada (proteinas
homdlogas presentes en diferentes fuentes alergénicas).

* Optimizar la indicacién y composicién de la inmunoterapia, asi como in-
crementar su seguridad.

Existen dos métodos para la identificacién de componentes alergénicos:

2.4.1. IgE especifica a componentes

Técnicas cuantitativas de IgE frente a componentes alergénicos individua-
les. Actualmente la plataforma que ofrece un catdlogo con un mayor nimero
de componentes es Phadia / Thermo Fisher llamado InmunoCAP, da resultados
cuantitativos de los niveles de IgE en kU/I con un limite de deteccién de 0,1 kU/I.

2.4.2. ISAC Inmunocap
Ademis de la determinacién individual de IgE especifica frente a componen-

tes alergénicos es posible determinar, de manera comercial, simultdineamente IgE
con 112 componentes alergénicos en un solo biochip: (ImmunoCAP ISAC” 112.
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Este sistema se reserva solo para casos complejos muy seleccionados por el mayor
coste y complejidad tanto de la técnica como de la interpretacién de los resulta-
dos. Los resultados se presentan en forma semicuantitativa (unidades estandariza-
das ISAC/ ISU) por lo que, aunque estdn relacionados, no pueden intercambiarse
con los que se obtienen con las plataformas anteriormente descritas.

Polen de gramineas
Grama mayor Cynd 1 Graminea grupo 1 17 ISU-E
Hierba Timolea Phip 1 Gramines grupo 1 57 ISU-E [ ]
nPhip4 Enzima cortadara de berberina 08 ISU-E
Phips Gramines grupo 5 0,1 ISU-E
Polen de drboles
Cedro del Japon nCryj 1 Pectaw liasa 06 ISU-E
Ciprés nCupa1 Peclalo liesa 1,7 ISU-E
IDdela  JWL Idontficacitn NGMARE DEL 00.04.2018 Page 178
muestra dol paciente PACIENTE:

Polen de drboles

Polen de olivo Ole e 1 Oleéicess grupo 1 95 ISU-E [ ]
Dleed Beta-1,3-glucanasa 26 ISU-E [

Platano de sombra nPlas2 Poligalacturonssa 49 ISU-E

Animales

Permo Can {5 Argining esterasa 34 ISU-E

Gato Feld1 Uteroglobina 22 ISU-E

Alternaria Alta 1 Glicoproteina acidica 11 ISU-E
rAlta 6 Enclasa 33 ISU-E

Aspergillus rAspf3 Proteina peroxisomal 87 ISU-E

B. tropicalis (HDM) rBiot5 Acaros grupo § 82 ISU-E

D. pteronyssinus (HDM) Der p 2 Familia NPC2 0,1 ISU-E

L. destructor (storage mite) epd2 Familia NPC2 58 ISU-E
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