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CAPITULO 3

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO ALERGOLOGICO
EN EL ASMA

Aricia HABERNAU MENA
Complejo Hospitalario de Mérida, Badajoz

1. Introduccién

El asma en un sindrome mds que una enfermedad, que engloba diversos endo-
tipos y fenotipos, que se diferencian entre ellos en la fisiopatologia y la forma de
presentacion de la enfermedad. Afecta a personas de diferentes edades, desde la
primera infancia a la senectud. El asma en adultos es una de las enfermedades
respiratorias mds relevantes a nivel mundial, y en nifios y adolescentes supone
la enfermedad crénica mds frecuente. Este sindrome tiene diferentes etiologfas 6
desencadenantes y los alergenos respiratorios suponen mds de un 80% de las cau-
sas del asma en nifios y alrededor del 60% en adultos, es decir, el fenotipo alérgico
es el mds frecuente es todas las edades. Asma y rinitis estdn relacionadas frecuen-
temente con atopia, y la presencia de atopia aumenta la probabilidad de asma.
Es por ello que el estudio alergolégico es imprescindible en la mayoria de los pa-
cientes adultos y en la totalidad de nifios y adolescentes diagnosticados de asma.
La relacién temporal con la exposicién a acroalérgenos deberia ser documentada
para analizar la relevancia clinica, aunque hay que tener en cuenta que la infla-
macién en via aérea tras la exposicién a alérgenos no siempre produce sintomas
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agudos, sino que en ocasiones los sintomas aparecen de forma tardia y en algunos
casos no aparecen sintomas.
El objetivo del estudio de alergia es determinar la existencia de sensibilizacién
a acroalérgenos que influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones.
Puede realizarse en cualquier paciente con asma, independientemente de su edad.
Para establecer un diagnéstico de asma alérgica, es necesario demostrar y cons-
tatar la relevancia clinica de los alérgenos en los sintomas del paciente. (Figura 1)

2. Historia clinica

La historia clinica es la herramienta fundamental para el diagndstico de alergia.
Es necesario identificar factores de riesgo como antecedentes familiares o perso-
nales de atopia (asma, rinitis, dermatitis atdpica, alergia a medicamentos o ali-
mentos), y exposiciones a alérgenos. Se debe conocer la profesién del paciente
para descartar enfermedad laboral, y el hdbitat para saber si existe exposicién a
alergenos. Ademds, se debe prestar especial atencién a identificar el alérgeno res-
ponsable y su relacién temporal con los sintomas (intervalo entre el contacto y la
aparicion de los sintomas, secuencia, temporalidad ...), la evolucién y la estacio-
nalidad de la clinica.

3. Técnicas diagnésticas

En la actualidad disponemos de distintas técnicas diagndsticas que nos permiten
llevar a cabo un diagnéstico alergolégico preciso:
* Técnicas de screening (IgE total, Phadiatop), se utilizan como primer es-
calén diagnéstico para establecer la sospecha diagnéstica.
* Pruebas cutdneas intraepidérmicas 6 prick test y la determinacién de IgE
especifica frente al extracto completo de la fuente alergénica
* Diagnéstico molecular, llamado también diagnéstico por componentes.
Este método detecta la positividad frente a determinados proteinas o com-
ponentes de un alérgeno y permite distinguir fenémenos de reactividad
cruzada y establecer perfiles clinicos segtin patrones de sensibilizacion.
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Figura 1. Estudio de alergia en asma. Es necesaria la concordancia
de la historia clinica y los resultados de las pruebas (GEMA 5.2).

3.1. Técnicas de screening

3.1.1. IgE total

La inmunoglobulina E es el anticuerpo implicado en los procesos de hiper-
sensibilidad inmediata tipo I. La cifra elevada de IgE total es un marcador de ato-
pia. Aunque los niveles elevados de IgE sérica total se asocian a enfermedades
atdpicas, su determinacién tiene un valor limitado como método de cribado para
las enfermedades alérgicas, ya que no siempre indica patologfa, por lo tanto, pue-
den existir niveles elevados en personas sanas, y el hecho de tener unos niveles de
IgE total normal no excluye la posibilidad de padecer un proceso alérgico. Gene-
ralmente no tiene valor para el diagndstico y raramente proporciona informacién
atil. Su medicidn si tiene valor clinico en pacientes con sospecha de Aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica y ciertas inmunodeficiencias con el sindrome Hiper
IgE o de Job. Para confirmar la etiologia alérgica necesitamos las pruebas cutdneas
y en la determinacion de IgE especifica, de mayor valor diagnéstico que la eleva-
cién de la IgE total. Los pacientes con dermatitis atépica suelen tener niveles mds
elevados de IgE total con respecto a otras enfermedades alérgicas. No existe una
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cifra de IgE definida como punto de corte a partir del cual los niveles se conside-
ran anormalmente altos, aunque el 78 % de los individuos atépicos presenten ni-
veles superiores a 100 kU/L. Sin embargo, la IgE total se eleva progresivamente
hasta la edad de 10-15 afos, y puede alcanzar cifras de 300 kU/L en la adolescen-
cia sin asociarse a ninguna enfermedad alérgica. Existen factores que modifican
los niveles de IgE como la edad, el sexo, el hdbito tabdquico, el consumo de alco-
hol, la raza, y factores genéticos.

Existen otras patologias que se asocian a IgE total elevada, como son infec-
ciones por pardsitos, inmunodeficiencias, enfermedades reumatolégicas y neopla-

sias. (Tabla 1)

3.1.2. PhadiatoP

El Phadiatop® es una técnica in vitro, cualitativa, que detecta la presencia de
sensibilizacién mediada por IgE a los alérgenos inhalantes o alimentarios en una
muestra de sangre. Si la prueba es positiva, el laboratorio cuantificard la IgE espe-
cifica frente a los alérgenos mds frecuentes. Su especificidad es muy alta (> 90%),
con pocos falsos negativos, con una sensibilidad algo menor, con alto nimero de
falsos positivos.

La utilidad de esta prueba viene determinada por una razén coste-beneficio.
Es un buen marcador analitico de alergia, y en presencia de sintomatologfa, jus-
tifica la remisién del paciente para estudio por parte del alergdlogo, por lo que
estarfa indicada su utilizacién en atencién primaria. Su valor cémo técnica de
screening es superior a la IgE total aislada y muestra un patrén de sensibilizacién
a los alérgenos mds frecuentes.

3.2. Técnicas de estudio de la fuente alergénica

3.2.1. Pruebas cutdneas

Las herramientas mds importante para el diagndstico de las enfermedades
alérgicas es la historia clinica, seguida de la realizacién de pruebas cutdneas frente
a los alergenos sospechosos. Los alérgenos que pueden desencadenar sintomas res-
piratorios son las aeroalérgenos (particulas ambientales) como los pdlenes, dcaros,
epitelios de animales, hongos ambientales o cucarachas; menos frecuentes los ali-
mentos 6 medicamentos.
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Tabla 1. Enfermedades que cursan con IgE total elevada.

Las pruebas cutdneas constituyen el primer método utilizado para detec-
tar alérgenos responsables de la enfermedad respiratoria alérgica y establecer asi
el diagnéstico etiolégico. Estas pruebas reproducen la reaccién inflamatoria alér-
gica localmente en el punto de puncién sobre la superficie cutdnea. Los alérgenos
que se van a analizar en el estudio del asma se seleccionan de acuerdo con la his-
toria clinica del paciente y su hdbitat. Segtin los sintomas y las diferentes situacio-
nes individuales de cada paciente se eligen una serie de alergenos sospechosos para
la realizacién de prick test; entre ellos podemos estudiar los pélenes ubicuos en
cada zona, dcaros del polvo y almacén, hongos ambientales y epitelios de animal
con los que el paciente puede tener contacto, desde tipicas mascotas como perro
o gato, también roedores, caballo o aves, hasta animales exéticos, cada vez mds
frecuentes en los domicilios. En la Tabla 2 se recogen los aeroalérgenos incluidos
en la bateria estdndar utilizados en la prictica clinica habitual en nuestro medio.

La identificacién de la sustancia responsable permite ofrecer al paciente me-
didas de evitacién para disminuir o evitar por completo el contacto con el alér-
geno como parte importante del tratamiento.
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Tabla 2. Bateria de aeroalérgenos utilizados en las pruebas intraepidérmica

o prick test GEMA 5.2.

Las pruebas cutdneas también permiten llevar un seguimiento y establecer el
pronoéstico de las enfermedades alérgicas. En la alergia respiratoria, la polisensi-
bilizacién a mdltiples alérgenos se asocia al curso persistente y grave de la enfer-
medad, y hay que tenerla en cuenta en las decisiones de tratamiento. El tamafo
de la prueba cutdnea no se correlaciona directamente con la gravedad de los sin-
tomas respiratorios, si pueden tener mds relacién en caso de alergia a alimentos.

3.2.1.1. Tipos de pruebas cutdneas

Existen tres tipos de pruebas cutdneas para el diagndstico alergolégico: prick-
test (prueba intraepidérmica), prueba intradérmica (intradermorreaccién) de lec-
tura inmediata y tardfa, y las pruebas epicutdneas (parches). Segtin el tiempo de
la lectura del resultado de la prueba, se clasifican en pruebas de lectura inmediata

y de lectura tardia. (Tabla 3)

Tabla 3. Tipos de pruebas cutdneas.

LECTURA INMEDIATA LECTURA TARDIA

Prueba intraepidérmica o prick test (PT) Prueba epicutdnea

Intradérmica o intradermorreaccién (ID) | Intradérmica o intradermorreaccién (ID)

Las pruebas para estudiar la patologfa alérgica respiratoria son principal-
mente el prick-test (PT). La intradermorreacciéon se utiliza en casos muy se-
leccionados para estudio de sensibilizacién a algunos hongos ambientales. Las
pruebas cutdneas de lectura tardia estdn indicadas en pacientes con una reaccién
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de hipersensibilidad tipo IV, cuyas manifestaciones se inician horas e incluso dias
después de la exposicidn; en esta reaccién no intervienen anticuerpos, sino unas
células, llamadas linfocitos T. Un ejemplo de estas reacciones de hipersensibilidad
lo encontramos en casos de Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica.

Para las pruebas cutdneas se utiliza siempre un control positivo (Histamina
10mg/ml) y un control negativo (Suero salino), que dan validez a las pruebas.

3.2.1.2. Sensibilidad y especificidad de las pruebas

El prick test (PT) para aeroalérgenos es una prueba segura con gran rentabi-
lidad diagnéstica, alta sensibilidad y buena especificidad. Son muy fiables siem-
pre que se interpreten en el contexto clinico del paciente. Son las pruebas mds
extendidas, habituales, seguras, sencillas y rdpidas. Las sensibilizaciones sin ma-
nifestaciones clinicas, se denominan sensibilizaciones subclinicas. Los alérgenos
alimentarios tienen una menor especificidad, ya que es frecuente una prueba cu-
tdnea positiva en un paciente que tolera el alimento. Sin embargo, en el estudio
de alergia a medicamentos, un PT positivo significa que es muy probable la aler-
gia al firmaco, pero un resultado negativo, no descarta la alergia.

Existen factores que pueden influir en los resultados de estas pruebas como
el dermografismo, enfermedades cutdneas, calidad del extracto, errores en la téc-
nica, o interferencia por firmacos (p. €j., antihistaminicos o corticoides tépicos)
(Tabla 4). De ahi la importancia de realizar un control positivo y un control ne-
gativo. En el dermografismo encontraremos control negativo positivo. Sin em-
bargo, si el tamafio del habén del alérgeno es claramente mayor que el del control
negativo, la prueba puede resultar orientativa y se puede interpretar como posi-
tiva. Ademds, las pruebas cutdneas pueden dar falsos negativos en casos de anafi-
laxia reciente, edad avanzada o cualquier enfermedad grave.

Los PT se utilizan para el diagnéstico de las enfermedades alérgicas de tipo
inmediato, es decir las mediadas por IgE, entre las que se incluye el asma alér-
gica. Una prueba cutdnea positiva significa la presencia de sensibilizacién frente
al alérgeno La sensibilizacién no es sinénimo de enfermedad alérgica, no tiene
ningtn valor si no se acompana de sintomas tras la exposicién al alérgeno. Po-
demos encontrar pruebas cutdneas positivas (sensibilizacién) por un fenémeno
denominado de reactividad o alergia cruzada, que se debe a la proximidad taxo-
némica entre dos especies vegetales 0 animales que comparten alérgenos. Sin em-
bargo, la sensibilizacion a distintos alérgenos con reactividad cruzada no siempre
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Tabla 4. Medicamentos que pueden interferir con las pruebas cutdneas.

se manifiesta con alergia clinica. Es muy frecuente encontrar reactividad cruzada
en pacientes alérgicos al polen y alimentos vegetales, que no siempre cursan con
sintomas con todos los pélenes ni con los alimentos a los que son positivos.

Algunos estudios resaltan que con los prick test hasta un 10% de los pacien-
tes presenta pruebas positivas, es decir sensibilizacién sin relevancia clinica o por
reactividad cruzada.

3.2.1.3. Metodologia

La metodologia consiste en depositar una gota del extracto alergénico sobre
la piel, generalmente en la cara anterior del antebrazo, y se hace una suave pun-
cién con una lanceta de punta muy corta para que el alérgeno penetre en la
capa mds externa de la piel, la epidermis. Con esta puncién el extracto penetra
y contacta directamente con los mastocitos, que son las células responsables de
las reacciones alérgicas. Si el paciente estd sensibilizado, los mastocitos reaccio-
nan, liberando unas sustancias que producen inflamacién, lo que se traduce en
la aparicién de una roncha o habdn, rodeada de un eritema. Se realiza una lec-
tura en 15-20 minutos, y se considera positiva si aparece un habén con un did-
metro minimo de 3 mm (Figura 2). Se puede realizar con diferentes extractos:
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aeroalérgenos, alérgenos ocupacionales, alimentos, medicamentos o insectos
principalmente. Para el estudio de enfermedad respiratoria se utilizan principal-
mente acroalérgenos, aunque a veces existe alergenos voldtiles como los caldos de
coccidén de alimentos o ciertos firmacos que pueden producir clinica respiratoria.

Figura 2. Los extractos alergénicos se suministran en frascos cuentagotas de
uso multiple. Técnica de puncién en prick test.

De forma general con las pruebas de prick es suficiente para detectar la ma-
yoria de los casos asma alérgica. No obstante, en personas con una sensibilizacién
débil, puede ser necesario la realizacién de pruebas con mayor sensibilidad. En
estos casos, se recomienda hacer pruebas intradérmicas. Para su realizacién se in-
yecta el extracto (a una concentracién determinada dependiente de cada extracto)
en la capa profunda de la piel (dermis). 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 laboriosidad, por todas estas razones tiene mds
riesgo de falsos positivos y un mayor riesgo de provocar reacciones alérgicas en
personas muy sensibles. (Figura 3)

Aunque pueden parecer sencillas en general las pruebas cutdneas requieren
de personal entrenado para su realizacién, de extractos de calidad, y de experien-
cia del especialista para su indicacién e interpretacion.

3.2.2. Determinacion de IgE especifica
La determinacién de la IgE especifica (IgEe) es una técnica in vitro que nos
permite detectar en el suero del paciente, anticuerpos de tipo IgE especificos frente
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Figura 3. Técnica de puncién en intradermorreaccin.

a un alérgeno determinado y nos va a indicar sensibilizacién a dicho alérgeno, sin
confirmar alergia a dicha sustancia. Aunque las pruebas cutdneas son el método de
eleccién, existen circunstancias donde estd indicado la medicién de IgEe:

* Pacientes que no pueden interrumpir los antihistaminicos u otros firma-

cos que inhiban las pruebas cutdneas

* Pacientes con dermografismo o lesiones en la piel

* Evitar riesgos en pacientes muy sensibles

Existen varios métodos de medicién de IgEe, el RAST (radioabsorbent test)
que es el método més antiguo y el sistema CAP Phadia o InmunoCAP (inmunoen-
sayo fluoroenzimdtico), un método cuantitativo, que es la prueba mds utilizada.

De forma general y en el laboratorio se considera como referencia en la IgEe
los valores elevados por encima de 0,35 kU/I. Sin embargo, los niveles de IgE que
se asocian a sintomas dependen de 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, sin tener definidos pun-
tos de corte.

Igual que para las pruebas cutdneas, los valores de la IgEe deben tener con-
cordancia con la historia clinica, y en algunos casos es necesario un test de pro-
vocacién, sobre todo en casos de alimentos o medicamentos, para confirmar o
descartar el diagndstico definitivo. En caso de neumoalergenos no se realiza de
forma rutinaria las pruebas de provocacién, reservando estas pruebas para cen-
tros de referencia o en estudios de investigacién. La determinacién de IgEe frente
a alérgenos completos no nos permite diferenciar fenémenos de reactividad cru-
zada entre alergenos con proteinas comunes.
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Por otra parte, la gravedad de la reaccién en muchos casos se asocia a su nivel
de la IgEe, pero esto no se cumple en todos los pacientes. Ademds, el valor de los
niveles de IgEe dependerdn de los niveles de IgE total, de esta forma tendrd mds
relevancia clinica niveles altos de IgEe frente a un alergeno en paciente con nive-
les de IgE total bajos, que en pacientes con niveles de IgE total elevados

3.3. Técnicas de estudio del perfil molecular

3.3.1. IgE frente a componentes

Todos los alergenos estdin compuestos por numerosas proteinas, algunas de
ellas con capacidad de producir una reaccién alérgica. El cambio mds destacado
del diagnéstico alergoldgico in vitro ha radicado en la posibilidad de determinar
IgE especifica frente al alérgeno especifico que origina la reaccién alérgica. Desde
hace algunos anos tenemos una nueva herramienta diagndstica conocida como
alergia molecular o diagnéstico por componentes. Consiste en la determinacién
de la IgEe frente a las proteinas alergénicas, bien nativas purificadas o recombi-
nantes, a las que los pacientes estdn sensibilizados. Este diagnéstico molecular,
permite reconocer un pequefio fragmento o grupo de aminodcidos del alérgeno
(conocidos como epitopos o determinantes antigénicos) que son los verdaderos
causantes de la reaccién inmunoldgica y de la enfermedad alérgica. Estos alérge-
nos, los podemos clasificar como especificos o genuinos de una fuente alergénica,
o como marcadores de reactividad cruzada entre diferentes fuentes alergénicas.

Esta nueva técnica diagnéstica ha permitido, por una parte, obtener una
mayor precisién en el diagndstico alergolégico, y también, explicar la presenta-
cién de distintos perfiles clinicos en pacientes con sensibilizaciones similares, o di-
ferente respuesta a la Inmunoterapia. Este diagndstico molecular permite asociar
determinadas sensibilizaciones a proteinas o componentes protéicos que produ-
cen manifestaciones clinicas (mds o menos graves); o bien explicar algunos fené-
menos de reactividad cruzada, tales como los que ocurren cuando un paciente
sensibilizado a dcaros del polvo doméstico presenta una reaccién alérgica tras la
ingesta de una gamba. En la actualidad, sabemos que este hecho es debido a que
los anticuerpos IgE frente a un alérgeno de los dcaros (Der p10 o tropomiosina)
son capaces de reconocer una proteina alergénica similar presente en la gamba, y
de ahi la reactividad cruzada entre 4caros y crustdceos por una proteina con un
origen filogenético comun.
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Las IgEe frente a un alérgeno completo identifican distintas fracciones de un
alergeno, sin poder distinguir el genuino o auténtico causante de la enfermedad y
sin poder distinguir casos de reactividad cruzada.

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 sensi-
bilizacién a proteinas especificas genuinas 6 por el contrario, de sensibili-
zacién a alérgenos de reactividad cruzada (proteinas homélogas presentes
en diferentes fuentes alergénicas).

* Optimizar la indicacién y composicién de la inmunoterapia, incremen-
tar su seguridad al identificar perfiles de sensibilizacién de riesgo y avan-
zar hacia una medicina mds personalizada

Existen tres métodos para la identificacién de componentes alergénicos: téc-
nicas cuantitativas de IgE frente a componentes alergénicos individuales y dos
plataformas que ofrecen un catdlogo con un gran nimero de componentes aler-

génicos (ISAC® y ALEX")

3.3.2. ISAC Inmunocap

Ademis de la determinacién individual de IgE especifica frente a com-
ponentes alergénicos es posible determinar, de manera comercial, simultdnea-
mente IgE con 112 componentes alergénicos en un solo biochip: ImmunoCAP
ISAC®) (Figura 4). Este sistema se reserva solo para casos complejos muy se-
leccionados por el mayor coste y complejidad tanto de la técnica como de la
interpretacién de los resultados. Los resultados se presentan en forma semicuan-
titativa (unidades estandarizadas ISAC / ISU) por lo que, aunque estdn relacio-
nados, no pueden intercambiarse con los que se obtienen con las plataformas
anteriormente descritas.

3.3.3. Técnica ALEX2

La introduccién del estudio de componentes moleculares de proteinas aler-
génicas ha supuesto un avance en la medicina de precisién. Mas recientemente
se ha incorporado el estudio de microarrays de componentes alergénico que nos
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Figura 4. Ejemplo de técnica ISAC®.

aporta mds informacién sobre el perfil alérgico del paciente. La nueva técnica
ALEX (Allergy Explorer) analiza el alergeno completo y los componentes mole-
culares, siendo en la actualidad el screening mds completo, que puede medir el
mayor panel de alérgenos moleculares del mercado, puede analizar 282 alerge-
nos (157 extractos completos y 125 componentes). ALEX es la prueba de diag-
néstico in vitro mds avanzada para el diagnéstico de las enfermedades alérgicas.
Se procesa con una sola muestra pequena de sangre. Detecta sensibilizacién a
alergenos inhalantes y alimentarios, reactividades cruzadas, y aporta especifici-
dad a nivel molecular. Con la técnica diagndstica de microarrays se consigue
diferenciar la sensibilizacién frente a distintas proteinas, recombinantes o natu-
rales purificadas, que pueden estar presentes en alimentos vegetales y pélenes,
en 4caros y mariscos o en aves y huevo, etc. De esta forma, es posible detec-
tar una serie de sindromes de reactividad cruzada causados porque, por ejem-
plo, un polen y un alimento contienen una misma proteina a la que el paciente
es alérgico.

Con este tipo de técnica optimizaremos el diagnéstico etiolégico y en la
eleccién de la inmunoterapia ayuddndonos asi en alcanzar la mejor medicina de
precision.
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