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CAPITULO 5

DIAGNOSTICO ALERGOLOGICO:
REALIZACION E INTERPRETACION DE PRUEBAS
EN ALERGOLOGIA
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Y MARiA ANTONIA NAVARRETE DEL PiNO
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Las enfermedades alérgicas se producen por una reaccién exagerada de nuestro orga-
nismo frente a sustancias que nos rodean y que habitualmente son inocuas para el ser
humano. Para que se produzca esta reaccién es necesario que tras contactos previos
con una sustancia, a la que llamaremos alérgeno, se produzca lo que llamamos sensi-
bilizacién. Una vez sensibilizados cuando nuestro organismo contacta con la sustan-
cia en cuestién (alérgeno) se produce un ataque a la misma que es perjudicial. Esta
reaccion exagerada (hipersensibilidad) es lo que da lugar a las diferentes enfermeda-
des alérgicas, cuya forma de presentacién dependerd del tipo de sustancia (alérgeno),
del tipo respuesta inmunoldgica (mecanismo de hipersensibilidad), de la intensidad
de la sensibilizacién, y de la intensidad, duracién y lugar del contacto con el alérgeno.

El diagnéstico de las enfermedades alérgicas se basa en una primera fase en
una exhaustiva historia clinica en la que se detallen de forma minuciosa los sig-
nos y sintomas del paciente. En la historia clinica alergolégica ademds deberemos
prestar especial atencién a intentar identificar el alérgeno responsable y su rela-
cién temporal (momento del contacto con el paciente, intervalo entre el contacto
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y la aparicién de los sintomas, cadencia de aparicién de estos...) con los sinto-
mas. La anamnesis en su conjunto nos debe proporcionar una sospecha tanto del
alérgeno responsable como del mecanismo inmunolégico subyacente (tipo de re-
accién de hipersensibilidad) de la reaccién alérgica.

Mediante la realizacién de las pruebas de alergia pretendemos reproducir
esa reaccién de hipersensibilidad en el paciente, demostrando de esa manera que
una persona estd sensibilizada a un determinado alérgeno. Es fundamental por
lo tanto conocer los mecanismos de hipersensibilidad, y su clinica tipica en cada
caso, porque ello nos orientard a elegir la prueba de alergia idénea y a poder rea-
lizar una correcta interpretacién de los resultados.

1. Las reacciones de Hipersensibilidad

El término hipersensibilidad hace referencia a aquellas reacciones del sistema in-
munitario en la que la respuesta al alérgeno ocasiona, ademds, dafios a los tejidos
propios. Segtin Patrick Gell y Robin Coombs (1963) se distinguen 4 tipos de re-
acciones de hipersensibilidad segtin estén mediadas por anticuerpos (I, II, III) o
mediadas por células (IV). Aunque desde que se establecié esta clasificacién se ha
profundizado en la comprensién en la patogenia de estas reacciones, la clasifica-
cién inicial de Gell y Coombs sigue siendo la mds atil para el manejo clinico de
las reacciones de hipersensibilidad. Cabe resaltar que las reacciones de tipo II y III
son reacciones ocurren en todos los individuos sanos, mientras que las reaccio-
nes de tipo I a alérgenos precisan de una predisposicién previa (atopia). 7zbla 1.

Tipos de reacciones de hipersensibilidad

Tipo Nombre Mecanismo Efectores

1 Inmediata IgE Mediadores mastocitarios.

11 Citotoxica 1gG (IgGl, I1gG2, 1gG3) 0 [gM  Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
Complemento. Celulas fagociticas.

11 Inmunocomplejos 1gG (IgGl, IgG2, 1gG3) 0 [gM  Deposito de i plejos. Compl:
Leucocitos

v Retardada Linfocitos T, macrofagos Citotoxicidad. Citocinas.

Tabla 1. Tipos de reacciones de Hipersensibilidad.
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1.1. Hipersensibilidad tipo I

También conocida como hipersensibilidad inmediata. En este tipo de reaccién,
tras un primer contacto previo con alérgeno, el paciente susceptible, creard una
respuesta especifica frente a dicho alérgeno con anticuerpos de tipo IgE que se
mostrard con diferente intensidad en los sucesivos contactos. Estos anticuerpos
especificos IgE se unen a la membrana de los mastocitos y baséfilos por el receptor
de alta afinidad FceRI. Cuando se produce el contacto con el alérgeno con el que
previamente se estd sensibilizado se activan los mastocitos y baséfilos liberando
mediadores que producirdn las manifestaciones clinicas de la reaccién.

La reaccién mediada por IgE se caracteriza por manifestarse de forma inme-
diata, a los pocos minutos o al menos en la primera hora, y se produce por la va-
sodilatacién y el edema resultado de la activacién y liberacién de mediadores por
parte de mastocitos y baséfilos.

Estos mediadores ademds de vasodilatacién con aumento de la permeabili-
dad vascular, producen contraccién del musculo liso, agregacién de plaquetas,
infiltrado inflamatorio de eosinéfilos, aumento de la secrecién de moco y esti-
mulo de los nervios a nivel sensitivos. Estas acciones, clinicamente, se manifiestan
segtin el 6rgano en el que acttien. En la piel producen eritema, lesiones habono-
sas, angioedema y prurito; en los bronquios broncoespasmo y aumento de la se-
crecién de moco; en la nariz y los ojos rinoconjuntivitis; diarrea y vémitos en el
tracto digestivo. La afectacion sistémica o anafilaxia se produce cuando los media-
dores actiian de forma generalizada afectando a mds de 2 6rganos.

Posteriormente se produce un infiltrado inflamatorio con presencia de eosi-
néfilos que pueden provocar una fase tardia (2-8 h) resultado de la liberacién de
otro tipo de mediadores que se describen en la tabla 2.

Mediadores mastocitarios

Primarios

* Histamina
» Proteoglicanos (heparina, condroitin sulfato)
» Proteasas (triptasa, quimasa)
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Secundarios

* Naturaleza lipidica
* Derivados del acido araquidonico
* Leucotrienos (LTB4, LTC4, LTE4)
* Prostaglandinas (PGD2)
* Derivados de la fosfatidilcolina
* PAF

» Naturaleza protéica
» Citocinas (IL-1, IL-3, IL-4, IL-6, TNF-alfa, GM-CSF)

Tabla 2. Mediadores mastocitarios en la hipersensibilidad tipo I.

1.2. Hipersensibilidad tipo II

La reaccidén de hipersensibilidad tipo II es una de las reacciones que no necesita de
susceptibilidad individual (atopia). En este tipo se producen anticuerpos de tipo
IgG o IgM anticuerpos dirigidos contra antigenos intrinsecos o extrinsecos que se
encuentran sobre la superficie celular o en otros componentes tisulares. En ambos
casos la reaccién de hipersensibilidad se debe a la unién de los anticuerpos a los
antigenos de la superficie celular.

En las algunas clasificaciones de Gell y Coombs modificadas este mecanismo
se divide en dos subtipos (Ila y IIb). Ejemplos de patologias de hipersensibili-
dad tipo Ila son muchas enfermedades autoinmunitarias como el sindrome de
Goodpasture, la eritroblastosis fetal, las reacciones transfusionales, la anemia he-
molitica autoinmunitaria, la parpura trombopénica autoinmunitaria y algunas
dermatitis ampollosas. Del tipo IIb son ejemplos la enfermedad de Graves y la
miastenia gravis.

1.3. Hipersensibilidad tipo III

El mecanismo inmunolégico subyacente es el depdsito de inmunocomplejos. El
inmunocomplejo se forma cuando reacciona el antigeno y el anticuerpo, estos de
forma habitual son destruidos por sistema mononuclear fagocitico. Si se producen
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de forma excesiva o falla alguno de los mecanismos de eliminacién, los inmuno-
complejos se depositan en los tejidos. En una segunda fase la activacién del com-
plemento y mecanismos efectores celulares termina completando la reaccién de
hipersensibilidad tipo III.

Existen 2 variedades clinicas:

- Fenémeno de Arthus: se produce un depésito de inmunocomplejos de
forma local de forma rdpida. Un ejemplo de este tipo seria la alveolitis alér-
gica extrinseca.

- Enfermedad del suero: se produce un depésito de inmunocomplejos a dis-
tancia, de evolucién mds progresiva (de horas a dias), con predominio en
vasos, glomérulo renal y membrana sinovial de las articulaciones. Depen-
diendo de donde se efectte el depésito dard lugar a diferentes manifesta-
ciones clinicas. Tienen este mecanismo e lupus eritematoso sistémico, la
artritis reumatoide y algunas vasculitis.

1.4. Hipersensibilidad tipo IV

Este tipo de hipersensibilidad tarda en desarrollarse mds de 12 horas tras la ex-
posicién al antigeno, por ello se conoce como hipersensibilidad retardada. En
ellas estidn implicados mecanismos de inmunidad celular, principalmente los
linfocitos T.

En una primera fase, de una o dos semanas de duracién, se produce la
sensibilizacién al antigeno. Intervienen los linfocitos CD4+ de tipo TH1 que
reconocen al antigeno unido a moléculas de clase II del complejo mayor de his-
tocompatibilidad.

En un segundo contacto se produce la reaccién, alcanzando su médxima cli-
nica generalmente entre las 48 y 72 horas. En esta fase intervienen sobre todo
linfocitos Th1 y monocitos, pero también son importantes los neutréfilos y en
ocasiones los linfocitos Th2, linfocitos CD8+ y eosinéfilos, asi como numerosas
citocinas (IL-2, INF-gamma, IL-1beta, IL-6 y el TNF-alfa).

Las reacciones del tipo IV se clasifican en cuatro subtipos intentando dar res-
puesta a diferentes patrones clinicos sobre todo en relacién a las reacciones por
firmacos. Se exponen en la tabla 3.
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Tipos de reacciones de hipersensibilidad tipo IV

Células implicadas Sintomas clinicos

Tipo IVa Linfocitos Thl y Test de tuberculina, dermatitis de contacto.
macrofagos

Tipo IVb Linfocitos Th2 y Asma persistente con eosinofilia, exantema
eosinofilos maculopapular.

Tipo IVe Linfocitos T CD8+ Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica

toxica. Rechazo de transplantes de organos.

Tipo IVd Linfocitos CD4+, AGEDP (Acuted Generalized Exanthematic Pustule),
CD8+ y neutrofilos enfermedad de Behget.

Tabla 3. Tipos de reacciones de Hipersensibilidad tipo IV.
2. Pruebas cutdneas

Una vez realizada una exhaustiva historia clinica intentaremos llegar al diagnos-
tico mediante la realizacidn de las pruebas cutdneas. Con este tipo de pruebas pre-
tendemos reproducir esa reaccion de hipersensibilidad tipo I, ocasionalmente IIT
(fenémeno Arthus) y IV, que sospechamos segtin la clinica, en la piel del paciente,
y demostrar de esa manera que una persona estd sensibilizada a una determinada
sustancia. Se pueden subdividir en tres grandes grupos, pruebas intraepidérmi-
cas (prick), pruebas intradérmicas o intradermorreaccién y pruebas epicutdneas o
de parche. Las pruebas intraepidérmicas como las intradermorreacciones se utili-
zan, fundamentalmente, para el estudio de reacciones inmediatas o del tipo I; las
pruebas de parche son la tinica forma aceptada de demostrar una sensibilizacién
tipo IV o retardada.

Para la realizacién de las pruebas cutdneas utilizaremos como norma gene-
ral extractos alergénicos. Los extractos alergénicos son el resultado final de un
proceso de fragmentacién, dilucién, filtracién, purificacién de proteinas, este-
rilizacién y estandarizacién a partir de una materia prima que normalmente es
la sustancia problema. Hay sustancias que no permiten confeccionar extractos
de calidad, por ejemplo por problemas de conservacién, o que por su comple-
jidad (alimentos con muchos ingredientes) de forma practica podemos hacer
las pruebas cutdneas con la sustancia al natural. La ventaja de los extractos bien
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caracterizados y estandarizados son muchas: conservacion, potencia bioldgica, re-
productibilidad, control de transmisién de enfermedades infecciosas, sustancias
dificiles de obtener, espacio, fecha de caducidad.

En el caso de los medicamentos es necesario conocer la concentracién a la
que es necesario realizar la dilucién con la que haremos las pruebas cutdneas.
Concentraciones mayores pueden resultar irritantes dando lugar a falsos positi-
vos, y concentraciones menores disminuirfan la sensibilidad.

Algunas enfermedades y la administracién de algunos medicamentos pueden
interferir en el resultado de las pruebas cutdneas, por esta razén es importante siem-
pre afadir en las pruebas un extracto como control positivo (histamina) y un ex-
tracto como control negativo (suero fisiolégico). En la tabla 4 se detallan de forma
general los firmacos que deben evitarse para la realizacién de pruebas cutdneas.

Medicamentos que pueden interferir con las pruebas

cutdneas y tiempo que deben evitarse para su realizacion.

Medicamento Suprimir durante

Antihistaminicos

* Astemizol, cetirizina, hidroxicina, 1-2 meses
terfenadina, fexofenadina.

* Azelastina, ciproheptadina, ebastina, 1-10 dias

mequitazina, mizolastina, loratadina.

Cromoglicato, nedocromil, montelukast  No interfieren

B-adrenérgicos, antiH2, teofilina 6-72h
Antidepresivos

* Doxepina, imipraminas, fenotiazinas >10 dias
Corticoide tépico 2-3 semanas

Corticoide sistémico

» Hasta dosis equivalentes a 30 mg No es necesario
prednisona/dia durante 7 dias o dosis suspender
bajas (<10 mg/dia)

Otros

» Ketotifeno >7 dias

Tabla 4. Medicamentos que pueden interferir con las pruebas cutdneas.
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2.1. Intraepidérmicas o Prick test

Son las pruebas mds extendidas, habituales, seguras, sencillas y rdpidas. Los Prick
test se utilizan para el diagnostico de las enfermedades alérgicas de tipo inme-
diato, es decir las mediadas por IgE.

La metodologia consiste en depositar una gota del extracto del alérgeno la
cara anterior del antebrazo (o 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.

Una variante del prick test cuando estos se realizan con la sustancia natural se
denomina Prick prick. Generalmente los Prick prick se realizan con alimentos por
no disponer de extractos de calidad, ademds tienen una sensibilidad mayor que
la que efectuamos con el extracto alergénico y tienen mayor concordancia con las
pruebas de provocacién a alimentos.
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2.2. Prueba intradérmica o intradermorreaccién

De forma general con las pruebas de prick es suficiente para detectar la mayoria de
los casos de hipersensibilidad inmediata mediada por IgE. No obstante, para alér-
genos como fdrmacos, veneno de himendpteros (abeja y avispa), o en personas con
una sensibilizacién débil, es necesario la realizacién de pruebas con mayor sensibi-
lidad. En estos casos, se recomienda hacer pruebas intradérmicas. Para su realiza-
cién se inyecta el extracto (a una concentracién determinada dependiente de cada
extracto) 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 intradermorreaccion sirve también para investigar la hipersensibilidad de
tipo tardio (IV), si bien para este caso habrd que hacer una nueva lectura a las 24,
48 e incluso 96 horas. La prueba intradérmica tiene mayor complejidad, mayor
coste y laboriosidad, por todas estas razones tiene mds riesgo de falsos positivos
yal poner més cantidad de alérgeno en contacto con el paciente tiene un mayor
riesgo de provocar reacciones alérgicas en personas muy sensibles.
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2.3. Prueba epicutdnea o prueba del parche

Es la prueba de eleccién en el caso de ciertas enfermedades alérgicas de la piel,
como la dermatitis alérgica de contacto o ciertas reacciones a firmacos como el
exantema fijo medicamentoso.

Las pruebas de parche consisten en poner en contacto la sustancia sospechosa
con una zona de piel sana y ocluir durante un periodo de tiempo, habitualmente 48h,
con el fin de reproducir un mecanismo de hipersensibilidad celular tipo IV. La lec-
tura se efectia a partir de estas 48h tras la retirada del parche, es necesario ademds rea-
lizar lecturas mds tardias a las 72 y 96 horas. Los alérgenos que se prueban no deben
ser irritantes y deben presentarse en la concentracién y el vehiculo adecuado para que
tenga un buen contacto con la piel. Existen baterias estdndar, ya preparadas, fciles de
conservar y de aplicar en el paciente que contienen los diferentes contactdntes mds ha-
bituales. Existen también ya confeccionadas baterfas mds especificas como metales o
cosméticos. Con los adecuados controles sanos también se pueden confeccionar par-
ches de forma “casera” con otros contactdntes y con medicamentos, si estos parecen re-
levantes segin historia clinica y no estdn contenidos en las baterias ya confeccionadas.

"

Se considera un resultado positivo si aparece una lesion palpable, eritematosa,
papulosa, vesiculosa, que tiende a sobrepasar los limites del parche, persiste varios
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dias y se acompana de prurito en la zona. Los resultados de las pruebas epicutdneas
son solo rentables en pacientes con una clara sospecha de dermatitis alérgica de
contacto y solo si se utilizan sustancias relevantes en relacién con el problema des-
crito. Como en el resto de pruebas cutdneas en alergologia para una correcta inter-
pretacidn de los resultados es fundamental su correlacién con la historia clinica y
la experiencia del profesional que indica, realiza e interpreta la prueba.

s 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 cutdneas requieren de personal entrenado para su realizacién, de extrac-
tos de calidad, y de una experiencia para su indicacién e interpretacin.

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 estudio resaltan que con los prick test y las pruebas de parche
hasta un 10% de los pacientes presenta pruebas positivas, es decir sensibilizacién,
asintomdticas o sin relevancia clinica. Fenémenos 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.

3. Inmunoglobulina E (IgE)
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.

67

INDICE

Formacion practica en alergologia para médicos de atencion primaria. Manuel Alcantara Villar (Coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2017. ISBN: 978-84-7993-334-0. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/3831



DIAGNOSTICO ALERGOLOGICO:
REALIZACION E INTERPRETACION DE PRUEBAS EN ALERGOLOGIA

LUIS PALACIOS COLOM, MANUEL ALCANTARA VILLAR
Y MARIA ANTONIA NAVARRETE DEL PINO

3.1. Inmunoglobulina IgE total

Sus niveles suelen estar elevados en pacientes alérgicos pero también en personas
con otras patologias como son infecciones por pardsitos, inmunodeficiencias, en-
fermedades reumatoldgicas, neoplasias (especialmente hematoldgicas).

Aunque los niveles de elevados de IgE sérica total se asocian con mds frecuen-
cia a enfermedades atdpicas, de forma global los estudios muestran que la deter-
minacién 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 z2bla 5 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.

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
Infecci : candidiasis sistémica, lepra, idiomicosis, SIDA

p id poll dermatitis acral, eritema nodoso

* Neoplasias: micloma IgE, enfermedad de Hodgkin

* Trasplante de medula 6sea

L | deficiencias: sind hiperIgE, sind; 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

+ Enfer

Tabla 5. Enfermedades que cursan con IgE total elevada.
3.2. Determinacién de IgE especifica
La determinacién de la IgE especifica nos permite detectar la presencia de anti-

cuerpos de tipo IgE frente a un alérgeno determinado, ya sea frente al alérgeno
completo o a fracciones proteicas del mismo. La elevacién de la IgE frente a un
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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 4ca-
ros del polvo, son superiores a los de los alérgenos alimentarios. Algunos autores
han intentado establecer diferentes puntos de corte con el propésito de asociar
dichos valores con la probabilidad de sufrir reacciones en pacientes sensibiliza-
dos a alimentos, especialmente en el caso de fracciones proteicas de leche, huevo
o frutos secos.

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. El ejemplo mds clsico,
y por desgracia bastante comun, es obtener valores elevados a alérgenos alimenta-
rios en pacientes con dermatitis atopica y en base a ello establecer dietas de exclu-
sién con este tnico dato sin relacionarlos con una historia clinica concluyente de
reacciones o un test de provocacién positivo.

En alergia a medicamentos el uso de la IgE especifica se limita a muy
pocos alérgenos, principalmente antibiéticos betalactdmicos, por lo que su
uso, por el contrario de lo que se cree ampliamente, en el diagnéstico de aler-
gia a firmacos de forma general no es posible. Ademas la existencia de un valor
negativo de IgE especifica a un determinado medicamento no excluye la posi-
bilidad de estar sensibilizado por lo que en la mayoria de los casos, si no estd
contraindicado, es necesaria la prueba de provocacién para llegar a un diag-
néstico 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.

69

INDICE

Formacion practica en alergologia para médicos de atencion primaria. Manuel Alcantara Villar (Coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2017. ISBN: 978-84-7993-334-0. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/3831



DIAGNOSTICO ALERGOLOGICO:
REALIZACION E INTERPRETACION DE PRUEBAS EN ALERGOLOGIA

LUIS PALACIOS COLOM, MANUEL ALCANTARA VILLAR
Y MARIA ANTONIA NAVARRETE DEL PINO

3.3. Diagnéstico molecular

Con el propésito de detectar la positividad frente a determinados componentes
de un alérgeno desde hace unos afos se emplea en la prictica clinica habitual el
diagnéstico molecular, llamado también diagnéstico por componentes. El diag-
néstico por componentes permite distinguir fenémenos de reactividad cruzada,
asociar fracciones proteicas o sus valores a mayor o menor probabilidad de reac-
cién y establecer perfiles clinicos segtin patrones de sensibilizacién. Estos avances
en la precisién del diagnédstico en los pacientes alérgicos llevan consigo cambios
en las recomendaciones terapéuticas.

En alergia alimentaria multiple permite en algunos casos poder ofrecer ali-
mentos que serdn bien tolerados en pacientes en los que cldsicamente las die-
tas de exclusién eran demasiado extensas. En alergia a pélenes los cambios en el
diagnéstico gracias a la determinacién de componentes permiten indicar inmu-
noterapia de una forma mds especifica e individualizada a cada paciente lo que
proporcionard una inmunoterapia més eficaz y mds segura.

En los tltimos afios de forma progresiva se incorporan cada vez mas compo-
nentes a la baterfa diagnéstica disponible en nuestro dia a dfa, esto ocasiona cam-
bios continuos en la forma de individualizar el tratamiento y las recomendaciones
terapéuticas en los pacientes alérgicos.

4. Aproximacion al diagnéstico de la alergia a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos son actualmente uno de los principa-
les motivos de consulta en alergologia. Dentro de las reacciones adversas por fdr-
macos se estima que el 30% aproximadamente son de tipo alérgico, asi solo el
5-10% de los pacientes que acuden a la consulta de alergia por reacciones adver-
sas a medicamentos son realmente alérgicos. Como todas las patologias alérgicas
su incidencia va en aumento; la polimedicacién, el aumento de la esperanza de
vida, la concienciacién del sector sanitario y de los pacientes son factores a tener
en cuenta en este sentido.
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De forma clésica una verdadera alergia a medicamentos es aquella que im-
plica fenémenos inmunoldgicos ya sean anticuerpos circulantes o células, princi-
palmente linfocitos, del sistema inmune. Debemos de intentar distinguir por lo
tanto una sobredosificacién, un efecto secundario una intolerancia y una alergia
a un fdrmaco ya ello condicionard la forma de actuacién en un futuro con ese pa-
ciente (tabla 6).Es fundamental por parte del médico que presencia, o es consul-
tado en primera instancia, por una reaccién adversa a un firmaco el poder realizar
una orientacién adecuada de la reaccién.

Criterios para definir una reaccion de Hipersensibilidad o Reaccion Alérgica

« La sensibilizacion del paciente se desarrolla tras la administracion previa, continua
o intermitente, del farmaco.

« Lareaccion es recurrente cuando se repite la exposicion.

* Una vez establecida la hipersensibilidad, la reaccion puede ser desencadenada por
pequenas dosis.

« Lareaccion no se parece a la accion farmacologica del medicamento.

« Lareaccion es reproducible por sustancias de estructura quimica similar.

» Lareaccion remite al suspender el farmaco inductor.

Tabla 6. Criterios que definen una reaccién alérgica.

La historia clinica es todavia a dia de hoy el método mds sensible en el diag-
néstico de la alergia a medicamentos. De una exhaustiva historia clinica depen-
derd un correcto enfoque diagnostico y la indicacién de la realizacién de pruebas
diagnosticas, ya sean test de laboratorio, test cutdneos o test de provocacién. En la
tabla 7 se propone un esquema de historia clinica en el caso de sospecha de aler-
gia a medicamentos. Debemos recordar que en ocasiones la reaccién alérgica solo
se presentard una vez y por ello solo contamos con esa oportunidad para docu-
mentar todo lo necesario para un adecuado diagnéstico. Como comentibamos en
la primera parte de este capitulo, una vez encontrada una relacién temporal clara
entre el firmaco y la reaccién tendremos que sospechar, aunque a veces no serd
posible, un mecanismo de hipersensibilidad subyacente que nos orientard hacia
las pruebas complementarias que nos pueden ayudar en cada caso y a interpretar
el resultado de las mismas.
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Elementos basicos en la historia clinica de la alergia a Medicamentos

* Farmaco o farmacos implicados

* Dosis y via de administracion

* Cuadro clinico que motivo su uso

+ Sintomas de la reaccion alérgica

 Tratamiento efectuado durante la reaccion

» Tiempo transcurrido entre la toma del farmaco y el inicio de los sintomas
Tolerancia previa al firmaco

Farmaco tolerados con posterioridad

Historia de reacciones a medicamentos anteriores

Intervalo de tiempo entre la reaccion alérgica y el estudio alergologico

.

Tabla 7. Historia clinica bdsica en la alergia a medicamentos.

Una vez llegados a este punto hay que resaltar que excepto muy pocas pruebas
cutdneas estandarizadas, la mayor parte de los métodos diagnésticos de alergia a far-
macos tienen escasa utilidad clinica predictiva y diagndstica. La mayor parte de las
pruebas para respuestas inmunes especificas a firmacos son sugestivas si son positi-
vas, pero sus valores predictivos negativos son desconocidos. Las pruebas cutdneas
deben realizarse siempre a unas concentraciones determinadas para evitar concen-
traciones irritantes (falsos positivos) o demasiado diluidas (falsos negativos).

Historia clinica

RAST-FEIA-CAP

Pruebas cuta determi 1 Hipersensibilidad Antibioticos
penicilinas I Betalactamicos
.
Pruebas cuta Hip ibilidad
Cefalosporinas Cefalosporinas

Pruebas de exposicion controlada
cefalosporina implicada

[ No Alergia ] [ Hipersensibilidad ]

penicilina o cefalosporina

Valorar exposicion controlada
diferente cadena lateral

K ¥

v
Hipersens: ad ersel d a
selectiva Betala S

Tabla 8. Propuesta de algoritmo diagndstico de alergia a betalactdmicos.
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Las pruebas cutdneas y la determinacién de IgE especifica sélo son dtiles en
estudio de alergia a betalactdmicos. La IgE especifica no estd disponible de forma
general para el diagnéstico de alergia a firmacos, tan solo penicilina G, penicilina
V, ampicilina, amoxicilina y clavuldnico estdn disponibles de uso rutinario en el
laboratorio. En la tabla 8se muestra una propuesta de algoritmo diagnostico de
alergia a betalactdmicos.

Con el resto de medicamentos cuando la historia clinica es muy sugestiva
de mecanismo inmediato, la existencia de unas pruebas cutdneas positivas (Prick
e ID) realizadas con las correctas concentraciones del firmaco, o en el caso que
se desconozcan, apoyadas de negativos a dichas concentraciones con controles
sanos, pueden ser utiles en el diagnéstico. Las pruebas de parche son dtiles en el
diagnéstico de algunas reacciones no inmediatas por firmacos como ocurre en el
exantema fijo medicamentoso o en la dermatitis de contacto alérgica por colirios.
También son dtiles en algunas ocasiones el test de transformacién de linfocitos y
el test de activacién de baséfilos.

A pesar de intentar apoyarnos en pruebas complementarias y, sobre todo, en
la historia clinica la prueba definitiva en el diagnéstico de la alergia a medicamen-
tos es la prueba de provocacién. El tipo de reaccién inicial, las caracteristicas del
firmaco, las necesidades terapéuticas y el estado basal de nuestro paciente serdn
las claves para indicar y realizar un test de provocacién que siempre se hard tras
un adecuado consentimiento informado. La prueba de provocacién siempre debe
realizarse en un entorno controlado, con medicacién de rescate y con personal sa-
nitario entrenado y con experiencia.

5. Diagnéstico bioquimico de la anafilaxia

Segun las dltimas guias para el manejo de la anafilaxia el diagndstico correcto se
basa en una alta sospecha clinica definida por unos criterios clinicos. En gene-
ral debe sospecharse anafilaxia cuando aparece de manera aguda (en minutos o
pocas horas) un sindrome rdpidamente progresivo que afecta a la piel o las mu-
cosas, 0 a ambas, y que se acompana de compromiso respiratorio o circulatorio.
No existen signos o sintomas patognomonicas de anafilaxia, lo que dificulta su
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diagnostico, lo que si es tipico es que exista una rdpida progresién de los sinto-
mas y su gravedad.

Aunque cuando los sintomas cutdneos estdn presentes la sospecha clinica de
anafilaxia es relativamente sencilla, en ocasiones en las que estos sintomas no exis-
ten o son leves, o se produce tan solo el shock cardiovascular o respiratorio, no es
tan sencillo llegar al diagndstico de anafilaxia. La lista de enfermedades de diag-
néstico diferencial en estos casos es realmente amplia.

Conviene, por tanto, conocer que la determinacién de las concentraciones
plasmdticas de histamina y de triptasa total pueden apoyar el diagnéstico de ana-
filaxia en casos en los que el diagnéstico clinico es dudoso. Hay que dejar claro
que en casos como la anafilaxia por alimentos, en anafilaxias donde no existe hi-
potensién y en anafilaxias en nifos estos valores pueden permanecer no aumen-
tados a pesar de estar ante una verdadera anafilaxia.

La histamina en sangre se eleva alcanzando un pico a los 10-15 minutos,
coincidiendo con el inicio de los sintomas, que descenderd alrededor de los 60
debido a un rdpido metabolismo. Esta velocidad en su degradacién condicionara
que, aunque util, no sea la mejor prueba de laboratorio de anafilaxia para apoyar-
nos, generalmente cuando procedemos a su determinacién sus valores ya se han
normalizado.

La medicién de la triptasa sérica es la prueba mds ttil para el diagnéstico de
anafilaxia. Deberfa de solicitarse de forma rutinaria siempre ante la sospecha de
anafilaxia independientemente de la causa. Su determinacién se realiza de forma
similar a la de una curva de enzimas cardiacas en el sindrome coronario agudo.
Deben extraerse muestras entre los 15 minutos y las primeras 3 horas después del
inicio de los sintomas. Para mejorar la sensibilidad y especificidad se aconseja ex-
traer tres muestras: la primera tras la instauracién del tratamiento, la segunda a
aproximadamente a las 2 horas y una tercera alrededor de las 24 horas con el fin
de establecer unos valores basales del paciente (Los valores se normalizan entre las
6y 9 horas). Aunque en la mayoria de centros se considera 11,4 ng/ml el punto
de corte para considerar la triptasa basal elevada, una elevacién por encima de dos
veces el basal del paciente es lo que realmente se ha considerado es indicativo de
anafilaxia. Los lactantes pueden tener valores altos sin ser patoldgicos y en medi-
cina legal su medicién estd indicada para estudios post mortem.
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La muestra se recoge en un tubo vacio o con anticoagulante como el que uti-
lizamos para la bioquimica general, mientras se procesa puede guardarse en un
frigorifico de los habituales en los servicios de urgencias y observacion. La extrac-
cién de muestras nunca ha de retrasar la instauracién del tratamiento.

Por dltimo mencionar que se han descrito otros marcadores bioquimicos
como son el leucotrieno E4 en orina (ya disponible), y en el futuro la beta-trip-
tasa madura, la carboxipeptidasa A3 del mastocito, las quimasas y el factor de ac-
tivador de plaquetas o una combinacién de varias que pueden ser de utilidad para
el diagndstico de anafilaxia.
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