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Introduccién

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria crénica de diagndstico
esencialmente clinico y basado en los conocidos criterios de Hanifin y Rajka’.

De todas las denominaciones que ha recibido la enfermedad, la nomenclatura
actual de dermatitis atépica fue acuinada en 1933 por Hill y Shulzberger, al reco-
nocer que existia una clara asociacién entre esta patologia y las enfermedades alér-
gicas respiratorias. De hecho, en un 80% de pacientes con dermatitis atépica pode-
mos demostrar IgE especifica frente a alimentos o neumoalergenos comunes. Lo
que siempre ha sido un punto controvertido es si estos alergenos son capaces de
inducir la inflamaciéon cutanea crénica, al igual que ocurre en el asma alérgico, o
si la sensibilizacién a alergenos es un epifenémeno sin papel etiolégico alguno en
la enfermedad. Realmente es dificil establecer una relacién directa entre la reacti-
vidad cutanea inmediata a estos alergenos mediada por anticuerpos IgE v el curso
crénico de la dermatitis.

Papel de los alimentos v de los aeroalergenos en la dermatitis
atopica

Estudios controlados en nifios han demostrado que los alergenos alimentarios
pueden exacerbar la dermatitis en un subgrupo de pacientes con dermatitis atopica.

En 1978, Bock y cols.? fueron los primeros en documentar mediante provoca-
ciones orales doble ciego controladas con placebo el papel de los alimentos en la
dermatitis atopica, obteniendo un 43% de provocaciones positivas en los 68 nifios
estudiados.
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Posteriormente Sampson y cols. han publicado varios estudios®’ en los que rea-
lizan provocaciones orales con alimentos doble ciego controladas con placebo en
nifios con dermatitis atopica. Tras realizar mas de 2000 provocaciones en unos
600 ninos obtienen 40% de provocaciones positivas, con manifestaciones cuta-
neas en un 75% de los casos consistentes en prurito, eritema vy rash morbiliforme.
Cuando el paciente presentaba varias reacciones a alimentos repetidas en corto
espacio de tiempo se desarrollaba el eczema, sugiriendo que la ingestion repetida
de alimentos y el rascado estarian contribuyendo al desarrollo de la dermatitis.
Hallazgos similares han sido comunicados por otros autores®.

Aunque la asociacién entre alergia alimentaria vy dermatitis atopica es convin-
cente, en la mayoria de adultos no se demuestra sensibilizacién a alimentos. Por
ello se ha prestado un interés especial al papel de los aeroalergenos, fundamen-
talmente acaros, como posibles agentes etiologicos de la dermatitis atdpica.

Clinicamente se observan brotes de dermatitis tras exposicion ambiental a aler-
genos y mejoria de la enfermedad tras el cese de exposicion. Incluso tras provoca-
ciones bronquiales inhalatorias con acaros Dermatophagoides en pacientes con
asma alérgico v dermatitis atopica se han comunicado brotes de dermatitis y exa-
cerbacion de lesiones preexistentes®.

Recientemente se ha publicado un estudio sobre el efecto de las medidas de
desalergenizacion frente a acaros en pacientes con dermatitis atépica'®. Se trata de
un estudio doble ciego en 48 pacientes con dermatitis atopica: 28 incluidos en el
grupo activo y 20 en grupo placebo. En ambos grupos disminuydé la severidad de la
dermatitis (mas en el grupo activo), v lo mas interesante del estudio es que la mejo-
ria clinica era en su mayor parte atribuible a la disminucién de exposicién a acaros.

En definitiva, la reproduccién de las lesiones de dermatitis atépica tras inges-
tion de alimentos o tras exposicion ambiental a aeroalergenos a los que el pacien-
te es alérgico, junto con la mejoria clinica al cesar la exposiciéon, demuestran la
influencia de los alergenos en la evolucién de la enfermedad en este subgrupo de
pacientes con dermatitis atopica extrinseca.

Diagnostico de la dermatitis atépica extrinseca

En la mayoria de pacientes con dermatitis atopica podemos detectar IgE espe-
cifica (cutdanea mediante prick test o sérica) frente a alergenos comunes. No es
objetivo de este capitulo el describir técnicas bien conocidas y estandarizadas como
la prueba cutanea en prick o la determinacién de IgE especifica sérica, incluidas en
el protocolo diagndstico de la dermatitis atopica. Nos centraremos en la prueba de
provocacion oral con alimentos y en las pruebas epicutaneas con aeroalergenos y
alimentos, por ser esta ultima una técnica mas novedosa y porque a priori podri-
an considerarse como un método de provocaciéon en el 6rgano de choque. Para
investigar el papel de los alergenos en la dermatitis atépica, su aplicacién directa
en la piel constituye el mejor modelo de estudio puesto que es capaz de reprodu-
cir la respuesta inflamatoria caracteristica de la dermatitis atopica y seria superior
a otros métodos como la inyeccién intradérmica de alergeno!®. Ademas, se ha
demostrado la penetracién de la epidermis por proteinas alergénicas'' 2.

92




La biopsia de pruebas epicutaneas positivas con aeroalergenos muestra los
hallazgos caracteristicos de eczema, junto con un aumento de células de Langer-
hans, infiltrado linfocitario v de eosinéfilos, yv depésito de proteinas del eosinéfilo
en biopsias seriadas. Mediante técnicas de hibridacion in situ se observa un patrén
de activacion de linfocitos T bifasico, similar al observado al examinar biopsias de
lesiones de dermatitis atopica en fase aguda y cronica'®. Los linfocitos que infiltran
la lesion a las 24 horas de la aplicacion del alergeno o en lesiones de fase aguda
son de fenotipo Th2, productores de IL-4 e IL-5, a diferencia de lo que ocurre en
otros fendmenos de hipersensibilidad retardada como la dermatitis de contacto. Sin
embargo, a las 48-72 horas o en lesiones crénicas predomina la liberacién de cito-
quinas producidas por linfocitos de fenotipo Thl, precedida de un aumento de
expresion de IL-12.

Estos hechos sugieren que el inicio de las lesiones de dermatitis atépica se pue-
de producir por una activacién de linfocitos Th2 tras el contacto alergénico, y el
subsiguiente reclutamiento de células inflamatorias como eosinéfilos v macréfagos
productores de IL-12 da lugar a la posterior respuesta crénica inflamatoria Thl.

Pruebas epicutaneas con aeroalergenos

En los ultimos afos se han publicado muchos trabajos evaluando la sensibiliza-
cién a alergenos mediante pruebas epicutaneas, con resultados muy dispares' °.
El principal problema radica en la falta de estandarizacién de la técnica.

Principales estudios de pruebas epicutdneas con aeroalergenos

En la tabla I se enumeran los principales estudios sobre pruebas epicutaneas en
dermatitis atdpica.

Mitchell y cols.’” en 1982 estudiaron 10 pacientes con dermatitis atopica y
prick positivo a acaros, obteniendo un 100% de parches positivos con Der pl
sobre piel tras eliminar la capa cornea. En otros trabajos obtienen de un 29 a un
80% de parches positivos con acaros cuando se elimina la capa cérnea.

Cuando los parches se realizaron sobre piel intacta el porcentaje de parches
positivos con acaro oscila entre el 17% yv 70%. Destacan por el ntimero de pacien-
tes incluidos los estudios publicados por Castelain y cols.?” ?®, multicéntricos del Gru-
po de Estudio e Investigacion en Dermato-Alergia (GERDA). En el primer estudio
(27) sobre una muestra de 272 pacientes obtuvieron un 22% de parches positivos
con Dpt. En el segundo estudio se incluyeron 450 pacientes y se obtuvieron un
18,4% de parches positivos con Dpt o Df, y sélo un 1,3% en los 225 controles.

También habria que subrayar el estudio de Darsow y cols.*® del grupo de estu-
dio de parches en dermatitis atopica, multicéntrico, en que determinan las concen-
traciones mas adecuadas en PNU/g vaselina para realizacién de pruebas epicuta-
neas con Dpt, gato y pélenes de gramineas, abedul y artemisa, obteniendo un 44,
15, 24, 16 y 5% de parches positivos, respectivamente.
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TABLA 1

Referencia Pacientes Alergenos Método Resultados

(n) % parche +
Mitchell” 10 Df y otros E 100
Reitamo'® 17 Dpt+abedul I 35 abedul, 18 Dpt
Norris® 30 Dpt R 33
Bruinjzeel-Koomen? 15 Dpt+gramineas E 80 Dpt, 26 gramineas
Clark y Adinoff* 12 Dpt v otros I 31
Langeland?® 35 Df vy otros I 17
Tanaka?® 20 Dpt+Df I 70 Dpt, 65 Df
Voorst Vader* 21 Dpt+Der pl E 29
Imayama®® 130 Dpt E 39
Seidenari* 47 Gramineas I 14
Castelain? 355 Dpt I 22
Castelain®® 450 Dpt v otros I 18,4
Langeveld® 84 Dpt y gramineas E 50
Darsow® 36 Dpt,gato y gramineas I 75
Manzini*! 313 Dpt I 39
Cabon*? 59 Dpt,Df,gato, pélenes 1 29
Darsow* 79 gramineas I 25
Wistokat-Wiilfing** 32 Dpt, gato y gramineas I 50 Dpt, 37 gramineas,

18 gato
Holm?*® 81 Dpt E 47
Darsow*® 253 Dpt,gato I 44 Dpt, 15 gato
Pélenes 24 gramineas

E - Eliminacion de la capa cérnea; I — Piel intacta; R — Aplicacién repetida
Dpt — Dermatophagoides pteronyssinus; Df — Dermatophagoides farinae

Diversidad metodolégica

Las extremas diferencias observadas en la obtencién de pruebas epicutaneas
positivas con alergenos inhalantes dependen en parte de los criterios empleados en
la seleccion de pacientes, pero sobre todo en la distinta metodologia utilizada en
cuanto a:

- Concentraciéon de alergeno vy vehiculo

Las concentraciones empleadas difieren considerablemente desde algunos estu-
dios que utilizan concentraciones similares a las del prick a otros que lo hacen con
concentraciones hasta 1000 veces superiores. Castelain y cols.?’ comparan los
resultados obtenidos al aplicar sobre piel intacta 3 concentraciones de 2 extractos
diferentes de Dpt estandarizados biolégicamente y cuantifican la concentracion de
Der pl. En su trabajo concluyen que la concentracion de extracto mas adecuada
para la realizacion de la prueba epicutanea es aquella cuyo contenido en Der pl
es aproximadamente de 10 microgramos/ml. En otros estudios® *** también utili-
zan diferentes concentraciones de extractos de acaros, pero los métodos de estan-
darizacion de los extractos son distintos (AU, IR, PNU) por lo que no se pueden
establecer comparaciones directas.

94




Aunque existen variaciones en cuanto al vehiculo empleado, cuando se compa-
ran diferentes vehiculos el mas adecuado es la vaselina?” 3> %, como ocurre en la
realizacién de pruebas epicutaneas en general.

- Preparacion de la piel

La abrasién previa de la piel o la eliminacién de la capa cérnea han sido utili-
zadas en algunos estudios para favorecer la penetracién del alergeno, con lo que
se obtiene un porcentaje mas alto de parches positivos. No obstante, en general no
se recomienda pues puede disminuir la especificidad de la técnica dando lugar a
falsos positivos por problemas de irritabilidad. Asi, cuando en los estudios se inclu-
yen controles atépicos, los parches positivos se obtienen en un 3 6 15% de pacien-
tes segiin se realicen sobre piel intacta o abrasionada, respectivamente.

- Localizacién cutdnea

La mayoria de trabajos realizan las pruebas epicutaneas sobre la espalda. Lan-
geveld v cols.?” no encuentran diferencias en los resultados obtenidos al aplicar los
parches en la espalda o en la fosa antecubital.

- Tiempo de lectura de la prueba

En la mayoria de estudios se realiza una primera lectura a las 48 horas y
otra a las 72. Una lectura tnica a las 48 horas disminuye la especificidad de la
prueba? ya que pueden existir respuestas débiles consideradas falsos positivos,
que desaparecen al tercer dia. Por otro lado pueden perderse hasta un 27,5%
de parches positivos (falsos negativos) no objetivables a las 48 horas vy si a las
72%,

Patrén de distribucion de la dermatitis en relacién con la prueba epicutdnea

Imayama® diferencié 4 tipos de pacientes segiin los resultados de la prueba
epicutanea, deteccién de IgE especifica y patron de distribucién de la dermatitis.

- Parche positivo sin deteccién o con niveles bajos de IgE especifica: lesiones
discretas papulovesiculares o costras localizadas fundamentalmente en parpados,
cuello, area del pezon, muiiecas o areas de flexion poplitea o antecubital.

- Parche negativo con niveles altos de IgE especifica: lesiones difusas eritema-
tosas o edematosas.

- Parche positivo con niveles altos de IgE especifica: placas eritematosas exten-
sas en su distribucion con areas de liquenificacién. La localizacion mas constante
era el rostro y areas de flexién poplitea y antecubital. Podria considerarse una mez-
cla de los dos patrones anteriores.

- Parche negativo con niveles bajos o indetectables de IgE especifica: sin distri-
bucion definida.

Ring* diferencia 2 grupos de pacientes:

- Grupo I: pacientes con distribucion de lesiones en areas descubiertas, con par-
ches positivos en un 69% de casos.

- Grupo II: pacientes sin distribucion definida de lesiones, con un 39% de par-
ches positivos.

Ademas la respuesta epicutanea en el grupo I ocurria a concentraciones meno-
res de alergeno que en el grupo II.
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Valor de las pruebas epicutdneas en el diagnéstico

La prueba epicutanea positiva con aeroalergenos resulta ser especifica para
pacientes con dermatitis atopica ya que practicamente no aparece en controles
sanos o atépicos con patologia respiratoria sin dermatitis en los distintos trabajos
publicados. Aunque en casi todos los estudios existe un mayor porcentaje de par-
ches con aeroalergenos positivos en aquellos pacientes con dermatitis atépica en
los que se detecta IgE especifica frente a dichos alergenos, la concordancia entre
prueba epicutanea y prick o IgE especifica sérica no es completa.

Imayama?® obtuvo parches positivos con Dpt en un 14,6% de pacientes en los
que no se detect6 IgE especifica v en un 24,6% de los que tenian IgE especifica
elevada (RAST = clase 3).

En el estudio de Wistokat-Wiilfing*, menos de un 50% de pacientes con IgE
especifica (prick positivo o RAST = clase 2) tenian parche positivo. Sin embargo,
mas de un 90% en los que no se detect6é IgE especifica tenian parche negativo.

Langeveld-Wildschut® determinan niveles de IgE especifica frente a acaros y
polenes de gramineas significativamente mayores en pacientes con parche positivo
que en aquellos con parche negativo. Sin embargo, Darsow®* cuando estudia la
concordancia entre prick y parche determina que es de un 0,53 para Dpt, 0,5 para
gato v 0,39 para polen de gramineas. La concordancia entre parche y IgE especi-
fica sérica (RAST o CAP = clase 2) fue de 0,69 para Dpt, 0,67 para gato y 0,42
para polen de gramineas.

Las técnicas de prick y RAST son mas sensibles, pero menos especificas que el
parche. Para valorar la especificidad de la prueba epicutanea con aeroalergenos
se han evaluado las historias clinicas de los pacientes determinando si existia una
clara relacién entre exposicion al alergeno en cuestion y exacerbaciéon de la der-
matitis.

Ring® evaltia 79 pacientes con DA, 12 con exacerbacion de la dermatitis en
estacion polinica y 57 pacientes sin exacerbacion estacional de la dermatitis, obte-
niendo un 25% de parches positivos con polen de gramineas. Al comparar prick,
CAP y parche con polen de gramineas y Dactylis glomerata purificado obtiene que
la sensibilidad del prick fue del 100% pero su especificidad del 33%, la sensibili-
dad del CAP del 92% con especificidad del 33%, mientras que la sensibilidad del
parche con gramineas fue menor (75%) pero la especificidad mucho mayor (84%
con gramineas v 90% con Dactylis glomerata).

Wistokat-Wiilfing** obtuvo una especificidad para la prueba epicutanea del 82%
en el caso de Dpt, 95% con gato y 76% con gramineas, mientras que la especifi-
cidad del prick fue de 58%, 43% y 27%, vy la del RAST (= clase 2) del 54,5%, 62%
y 32%, respectivamente.

Darsow®® encuentra asociacion significativa entre la positividad del parche y una
historia de exacerbacion del eczema tras exposicién al alergeno correspondiente y
evalub para cada alergeno la sensibilidad y la especificidad de los distintos méto-
dos diagnésticos, segin se refleja en la tabla II.

La prueba cutanea en prick vy los diferentes métodos de deteccion de IgE espe-
cifica sérica habitualmente utilizados son técnicas estandarizadas con una buena
reproductibilidad. Se ha realizado un estudio para valorar la reproductibilidad del
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TABLA 11
D pteronyssinus Gato Polen de gramineas
Test Sens. Espec. Sens. Espec. Sens. Espec.
RAST 65% 54% 86% 64% 94% 42%
Prick 69% 52% 80% 53% 82% 44%
Epicutanea 56% 69% 42% 94% 46% 88%

parche con acaros en pacientes con dermatitis atépica, pacientes atépicos sin
eczema y controles sanos repitiendo la prueba en un periodo entre 15 dias y 18
meses después. La reproductibilidad fue valorada mediante el calculo de k, que
resulté de 0,83 para dermatitis atépica, 0,63 para atépicos sin eczema y de 1 para
controles sanos®.

En definitiva, la prueba epicutanea con aeroalergenos parece ttil en el diag-
nostico de la dermatitis atopica extrinseca y, aunque no mejora la sensibilidad diag-
nostica de las técnicas utilizadas en rutina como el prick o la determinacion de IgE
especifica sérica, si que mejora la especificidad de ambas técnicas. No obstante,
antes de ser incluida en el protocolo diagndstico, debe ser estandarizada de forma
adecuada.

Pruebas epicutaneas con alimentos

Cuando se evaltan los alimentos como causa de exacerbaciones de dermatitis
atépica en nifios, el protocolo diagnéstico incluye la realizacion de pruebas cuta-
neas en prick y determinacién de IgE especifica sérica frente a los alimentos sospe-
chosos. Sampson®, analizando de forma retrospectiva a pacientes diagnosticados de
dermatitis atopica y alergia alimentaria, define puntos de corte para la IgE especifi-
ca sérica (Pharmacia CAP System FEIA) que predicen con una certeza del 95% la
reactividad clinica a dicho alimento. Este mismo autor’® de forma prospectiva estu-
di6 a 100 nifios y adolescentes de forma consecutiva y, basandose en los puntos de
corte de IgE especifica previamente establecidos en el anterior trabajo, identificé de
forma correcta mas del 95% de pacientes diagnosticados de alergia alimentaria con
provocacion oral o historia clinica. No obstante, la prueba diagnéstica por excelen-
cia considerada como patrén oro en el diagnéstico es la provocacion oral con ali-
mentos doble ciego controlada con placebo, que es laboriosa, consume mucho tiem-
po v tiene el riesgo de poder desencadenar reacciones anafilacticas graves.

Como va se ha comentado, nos centraremos en las pruebas epicutaneas con
alimentos, que aunque menos estudiadas que las pruebas epicutaneas con aeroa-
lergenos v lejos de estar bien estandarizadas, a la vista de las Gltimas publicacio-
nes podrian ayudar al diagnéstico de nifios con dermatitis atépica y alergia ali-
mentaria e incluso, segiin algunos trabajos, podrian obviar la provocacion oral con
alimentos en el diagndstico de estos pacientes, que sera tratada con posterioridad
en este mismo capitulo.
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Metodologia

La metodologia del grupo de Tampere en Finlandia*** consiste en realizar mez-
clas de 300 mg de leche de vaca en polvo, 40 mg de huevo en polvo, 200 mg de
harina de trigo, 200 mg de harina de cebada, 200 mg de harina de centeno, 200
mg de harina de avena y 200 mg de harina de soja con 0,2 ml de suero salino iso-
ténico cada una de ellas. Se colocan 20 mg de cada mezcla en papel de filtro y se
aplican mediante Finn Chamber en la piel intacta no afecta durante 48 horas, rea-
lizando lecturas a las 48 y 72 horas.

En otros trabajos*> *° las pruebas epicutaneas se realizaron dispensando 50 ul
de leche de vaca en fresco, huevo batido, polvo de trigo disuelto en agua (100
mg/ml) o leche de soja sobre papel de filtro que se colocé sobre Finn Chamber
durante 48 horas, realizandose una primera lectura a las 48 horas y una segunda
a las 72 horas.

Principales estudios vy valor diagnéstico de las pruebas epicutdneas con alimentos

Isolauri y cols*! evaluaron la sensibilidad y especificidad de los parches con pro-
teinas de leche de vaca tomando como prueba diagnéstica de referencia la provo-
cacion oral en 183 nifios menores de 3 aiios diagnosticados de dermatitis atépica.
Obtuvieron un 54% de provocaciones orales positivas con leche de vaca, la mitad
presentando sintomas inmediatos vy la otra mitad respuestas tardias eczematosas.
El prick test fue positivo en un 67% de respuestas inmediatas a la provocacién
(sensibilidad mayor que el parche). Sin embargo, la prueba epicutanea fue mucho
mas sensible que el prick en las respuestas tardias de la provocacién (89% parches
positivos). La concordancia de ambas técnicas fue muy baja (k de Cohen 0,03).
Hubo un 14% de prick que resultaron falsos positivos y un 19% de parches falsos
positivos. Globalmente, teniendo en cuenta todas las respuestas a la provocacién,
inmediatas y tardias, la sensibilidad del prick en este trabajo fue muy baja (48%) v
era mayor en la prueba epicutanea (61%) y aumentaba al combinar ambas técni-
cas al 86%. La especificidad del prick fue del 86% vy la del parche del 81%.

El mismo grupo de trabajo corrobora los resultados anteriores también en nifios
con dermatitis atépica menores de 2 afios, asociando las respuestas tardias a la
provocacion con leche de vaca a parches positivos vy las inmediatas a prick positi-
vos*2. En conjunto, el 26% de los nifios alérgicos a leche de vaca (confirmada con
provocacion oral) fueron detectados exclusivamente mediante prueba epicutanea.

En otro trabajo publicado* con 143 nifios menores de 2 afios con sospecha de
alergia a proteinas de leche de vaca, y sintomas cutaneos (la mayoria pero no
exclusivamente eczema) y/o gastrointestinales, se evaluaron de nuevo la sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo (VPP yv VPN) del RAST,
prick y parche (tabla III).

Con la misma metodologia, estos autores evaltian el valor diagnéstico de la
prueba epicutanea con harina de trigo y de otros cereales** en 39 nifios menores
de 2 anos, 36 de ellos con dermatitis atépica. Un 56% de provocaciones orales con
trigo fueron positivas, el 77% con respuesta tardia. De nuevo se valoran sensibili-
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dad, especificidad, VPP y VPN de las distintas técnicas en la alergia a trigo (tabla
V).

Niggemann vy cols.” estudiaron 69 nifios con dermatitis atépica y edad entre 4
meses y 12 afos. Realizaron provocaciones orales doble ciego controladas con pla-
cebo con leche, huevo, trigo v soja, obteniendo un 58% de respuestas positivas con
alimentos (principalmente huevo vy leche de vaca) vy un 2% con placebo. La mitad
de las respuestas fueron inmediatas, una cuarta parte tardias, todas eczematosas y
el resto duales. Llevaron a cabo parches con alimentos asi como prick y RAST, y
valoraron la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de las pruebas para las res-
puestas inmediatas y tardias (tablas V y VI).

Recientemente Roehr y cols.*® evaliian la sensibilidad, especificidad, valores
predictivo positivo (VPP) vy negativo (VPN) de pruebas epicutaneas con alimentos
comparandolas con prick y IgE especifica sérica, tomando como patrén oro en el
diagndstico la provocacién oral con alimentos doble ciego y controlada con place-
bo en 98 nifios de 2 meses a 11 afos con dermatitis atépica v sospecha de aler-
gia a alimentos (tabla VII).

En todos los casos, salvo para la soja, el mayor VPP fue para la prueba de par-
che, y cuando se evalué el VPP de la combinacién parche-prick o parche-IgE en el
caso de la leche fue del 100%, mientras que la asociacién con otras técnicas no

TABLA III
Test Sensibilidad Especificidad VPP VPN
RAST 0,26 0,94 0,82 0,54
Prick 0,14 0,98 0,91 0,51
Parche 0,44 0,71 0,63 0,52
TABLA IV
Test Sensibilidad Especificidad VPP VPN
RAST 0,20 0,93 0,80 0,45
Prick 0,23 1,00 1,00 0,50
Parche 0,86 0,35 0,63 0,67
TABLA V
Valor diagnostico de las diferentes pruebas en
respuestas inmediatas
Test Sensibilidad Especificidad VPP VPN
RAST 0,95 0,29 0,62 0,59
Prick 0,95 0,70 0,69 0,95
Parche 0,33 0,95 0,81 0,67
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TABLA VI
Valor diagnéstico de las diferentes pruebas en
respuestas tardias
Test Sensibilidad Especificidad VPP VPN
RAST 0,71 0,29 0,37 0,72
Prick 0,58 0,70 0,41 0,81
Parche 0,76 0,95 0,81 0,93
TABLA VII
Leche Huevo Trigo Soja
N=71 N = 42 N =35 N =25
IgE Pr Pe IgE Pr Pe IgE Pr Pe IgE Pr Pe
Sens. 84 78 47 96 89 57 67 67 89 75 50 75
Espec. 38 69 96 36 57 93 47 53 94 52 90 86
VPP 70 81 95 75 81 924 57 60 94 23 50 50
VPN 59 64 51 83 73 52 57 60 89 92 90 95
Pr: Prick. Pe: Prueba epicutanea.

mejor6 el VPP del parche con huevo o trigo. Estos autores concluyen que en el
caso de la leche de vaca vy el huevo, la combinacién de parches positivos con nive-
les definidos de IgE especifica (=0,35 KU/L para leche de vaca y = 17,5 KU/I para
huevo) hacen la provocacion oral con estos alimentos superflua en esta subpobla-
cién de pacientes.

En definitiva, en la evaluacion de nifios con dermatitis atépica y sospecha
de alergia alimentaria, las pruebas epicutaneas con alimentos tienen mayor
capacidad de detecciéon de las respuestas tardias a la provocacién que el prick
o la IgE especifica sérica, por lo que parece mas que recomendable incluirlas
en la rutina diagnéstica. En lo que se refiere a respuestas inmediatas, si bien
el prick o la IgE especifica sérica son mucho mas sensibles, también existe un
pequeio porcentaje de nifios con sélo parche positivo, por lo que el incluir la
prueba epicutanea puede disminuir los falsos negativos, sobre todo en nifios
pequenos.

Pruebas de provocacion con alimentos

La finalidad de las pruebas de provocacion orales es detectar y eludir alimen-
tos especificos y demostrar que ese alimento especifico no es responsable de los
sintomas, evitando dietas innecesarias. Desde 1995, afio en que la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) publicé su primer articulo de
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opinién sobre el tema, se ha venido trabajando tanto en la academia como en los
diversos grupos de trabajo sobre alergia a alimentos en establecer unas normas
para un correcto diagndstico, necesarias en opinion de Bindslev-Jensen*” "por dos
razones: a) por seguridad de los pacientes realizando un diagnéstico correcto, b)
por interés cientifico, porque debido a las diferentes metodologias empleadas no
se pueden hacer comparaciones entre los datos obtenidos por los diferentes auto-
res".

Aunque las pruebas de provocacion pueden hacerse mediante varias técnicas,
clasicamente se viene considerando como "prueba reina" la provocacion doble
ciego controlado con placebo (PDCCP). La mayor parte de los autores emplean
previamente a ella una dieta de exclusién del alimento, eliminando durante este
periodo los tratamientos con antihistaminicos o corticoides sistémicos y permi-
tiendo el uso restringido de corticoides topicos, y valorando previamente y des-
pués de la prueba la intensidad y extension de la dermatitis mediante scores cli-
nicos.

Dietas de eliminacién

Son importantes en la DA en la medida que se puede obtener una mejora a
corto o medio plazo. Se indican previa a las pruebas de provocacién en tiempo
variable dependiendo de la metodologia utilizada.

La eliminacion del alimento impone un equilibrio dietético y reemplazamiento
eventual por algun sustituto, como en el caso particular de la alergia a proteinas
de leche de vaca en los nifios lactantes, en los que como sustitutivos pueden emple-
arse férmulas a base de hidrolizados de caseina, fé6rmulas elementales o prepara-
dos de soja. En los nifios mayores y en el adulto hay autores*® que, ademas del ali-
mento implicado, aconsejan evitar alimentos histamino-liberadores, equilibrar la
toma de féculas o leguminosas que favorecen la aparicién de sintomas digestivos y
evitar aquellos alimentos que provoquen irritacion de la mucosa digestiva como
especias, alcohol, AINES, asi como los medicamentos betabloqueantes y los IECA
que pueden agravar las reacciones alérgicas alimentarias. Metcalfe* aconseja la
realizacién de un diario de alimentos 1 6 2 semanas antes de iniciar la dieta, en el
que se anota lo ingerido, asi como la cantidad v los posibles sintomas que puedan
desencadenar.

Cuando se implica un solo alimento como sospechoso no suele haber ningiin
trastorno alimenticio; el problema surge en dietas de eliminacion severas que si se
mantienen durante tiempo pueden provocar desnutricion, sobre todo en nifios,
requiriendo en estos casos la colaboracion de un dietista.

Hay que ser cuidadoso a la hora de instruir a los pacientes, ya que pueden dar-
se falsos positivos por ingestién de pequeiias cantidades del alimento problema
enmascarado en otros, o a través de la leche materna pasar determinados alimen-
tos a los bebés o bien por reactividades cruzadas no identificadas.

Este tipo de dietas a veces son dificiles de llevar a cabo y fracasan por una mala
comprension por parte del paciente, o por las costumbres actuales por las que
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comemos frecuentemente fuera de casa, siendo dificil controlar asi los alimentos
ingeridos.

Diversidad metodolégica

No hay una uniformidad de actuacion en cémo realizar este tipo de pruebas;
cada autor introduce sus criterios o modificaciones sobre la experiencia de otros
autores.

Guillet®® propone un método para el diagndstico basado en un diario de ali-
mentacion, con dos pruebas de provocacién (una abierta y otra cerrada), seguido
por un periodo de eliminaciéon de tres meses (tabla VIII).

Niggemann® aconseja otro tipo de procedimiento basado en una dieta de eli-
minacion previa entre 5/7 dias cuando se sospecha de un alimento especifico y
entre 14 a 30 dias si no hay sospecha de un alimento determinado, llevando una
dieta restrictiva amplia. Realiza provocaciones abiertas en nifios pequeiios y doble
ciego con placebo en mayores y adultos. Valora las reacciones inmediatas y tar-
dias vy finaliza el estudio, en el caso de provocacion negativa, con una provocacion
abierta para descartar sensibilizacion. Recomienda la utilizacién de alimentos fres-
cos o encapsulados. La mezcla entre placebo y alimento es 1/1 administrandolo en
periodos de 15 a 30 minutos en los liquidos y cada 30 6 60 si se utilizan capsu-
las. Utiliza cantidades hasta 100 ml de alimentos o si es deshidratado 10 g disuel-
tos en 100 ml (tabla IX).

Burks®? emplea una dieta de eliminacion de 2 6 3 semanas. La provocacion la
realiza con el alimento deshidratado, dando dos tomas a intervalos de una hora.
Una de las tomas es del alimento sospechoso v la otra del placebo. La misma meto-
dologia es empleada por Sampson® utilizando alimento deshidratado o en capsu-
las en cantidades de 10 g.

Eigenmann®® estudia pacientes diagnosticados de DA teniendo en cuenta los
niveles de IgE especifica. Cuando el CAP esta en valores del 95% del VPN con-
sidera no probable la alergia al alimento en cuestion y cuando esta en valores
del 95% del VPP realiza los test de provocacién. Utiliza una dieta previa de 3
6 4 semanas vy en los pacientes que blanquean las lesiones emplea una prueba
de provocacion abierta y en los pacientes en los que persisten las lesiones una
prueba de provocacion doble ciego con placebo. Para la provocacion emplea
alimento deshidratado, dando porciones gradualmente hasta un total de 10 g.
que administra cada 60/80 minutos. Propone el protocolo que se recoge en la
tabla X.

Como se recoge en estos trabajos, los procedimientos empleados por estos
autores son diferentes y lo mismo sucede con otras publicaciones; por ello, Binds-
lev-Jensen*” propone unos item que pueden ser divididos en parametros, unos en
relacion con el paciente (naturaleza de la reaccion, edad del paciente, alimento
implicado) vy otros en relacion con la provocaciéon (fuente del alimento, dosis de
provocacion, tiempos de intervalos, dosis final, nimero de placebo o principio
activo vy evaluacion estadistica de las reacciones). Hace un analisis de estas varia-
bles resefiando los problemas que plantean haciendo propuestas para unificar
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TABLA VIII

Protocolo de actuacion. Tomado de Guillet®

| Historia clinica con Score inicial |

- T~

Diario alimenticio

IgE especificas

Test cutaneos a trofoalergenos

Test cutaneos a neumoalergenos
IgE especificas

Sospecha de alergia alimentaria

Tratamiento con ketotifeno

Tratamiento con ketotifeno
Desalergenizacion

S

Tres meses

Si Score clinico idéntico

| Dieta selectiva 4 6 5 semanas |

Si disminuye el Score

| Test de provocacion oral abierta |

Si aumenta el Score 11 a 14

| Eliminacién selectiva 4 6 5 semanas |

Si disminuye el Score

| Test de provocacién oral a simple ciego |

Si aumenta el Score

| Dieta de eliminacién de tres meses |

Si disminuye el Score

| Confirmacién de la alergia alimentaria |
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TABLA IX
Protocolo de actuacion. Tomado de Niggemann®!

Dieta Historia Test in vitro
\ Sospecha
Alimento determinado Ninguno especifico
Eliminacién 5/7 dias Dieta hipoalergénica 14/30 dias
Mejoria No mejoria
Provocacién oral No provocaciéon
PPOCCP
1? infancia: abierta Ninguna dieta
Reaccién inmediata Reaccién tardia
Observacion Observacion
24h. >< 48h.
Negativa Positiva

'

Dieta libre

'

No restriccion Restriccion
dietética dietética
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TABLA X
Protocolo de actuacion. Tomado de Eigenmann®?

Historia clinica

"

Prick test

Valores superiores al

Positivo

\

Negativo

Cifras con valores

95% VPP entre VPP y VPN VPN
l
| Provocacién |
N
Positiva Negativa
\/ \/
Alergia alimenticia No alergia

— » No alergia

Valores inferiores al

estos criterios y demandando una normativa a la EAAIC para los test de provo-

cacion.

Resultados

Es clasico el estudio de Sampson® en 160 pacientes, con edades comprendi-
das entre 3 meses y 24 afios, con una edad media de 5,3 afos, que padecian DA.
Les realizaron PPDCCP con alimentos, excepto a 25 nifios que tefian historia de
anafilaxia. Realizé6 un total de 514 provocaciones considerando positivas 180
(35%). A todos los que tuvieron una provocacién negativa se les sometié a una pro-
vocacion oral abierta siendo positiva en cuatro nifios. Presentaron reacciones cuta-
neas el 79% de las provocaciones positivas (prurito, eritema, maculas o erupcién
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morbiliforme), sintomas exclusivamente cutaneos en el 29% de las reacciones, gas-
trointestinales en un 43% vy respiratorios en un 28%.Todas las reacciones se pro-
dujeron en las 3 horas siguientes a iniciar la provocaciéon. Algunos pacientes con
reacciones inmediatas tuvieron maculas, prurito y exantema entre las 6 y 8 horas
de iniciada la reaccién, aconsejando en aquel momento la realizacién de este tipo
de prueba para llegar a un correcto diagndstico.

Niggemann®! obtiene un 58% de provocaciones positivas v de ellas un 51%
son inmediatas, un 27% tardias v un 22% combinadas. Un 49% fueron sintomas
cutaneos (urticaria, empeoramiento del eczema y prurito), un 33% sintomas cuta-
neos y gastrointestinales y un 8% sintomas respiratorios. En las reacciones tardi-
as y combinadas hubo un empeoramiento de la dermatitis. Roehr*® realiza esta
prueba a 98 nifios con eczema y de 173 provocaciones obtiene una positividad en
el 55% de ellas. Define las reacciones inmediatas como aquellas que ocurren en
el trascurso de los 120 minutos siguientes a dar el alimento y reacciones tardias
si sucedian después de las 2 horas. Obtuvo un 49% de reacciones inmediatas (urti-
carias, sintomas intestinales asociados o aislados y sintomas respiratorios), un
26% de reacciones tardias consistentes en un empeoramiento de la dermatitis, y
un 25% de reacciones fueron combinadas con sintomatologia digestiva v de ecze-
ma.

La PDCCP tiene un valor predictivo negativo y positivo que excede el 95%*,
pero este tipo de pruebas no esta exento de riesgo va que pueden producirse reac-
ciones sistémicas, que potencialmente ponen en peligro la vida del paciente, razén
por lo que siempre se recomienda realizar este tipo de exploracién en un centro
hospitalario y nunca por los pacientes en su domicilio. Por otra parte son dificiles
de realizar en la practica diaria, ya que se requiere una infraestructura adecuada y
muchas visitas del paciente al hospital. Por este motivo se han efectuando estudios
relacionando las pruebas cutaneas, la determinacién de IgE o las pruebas en par-
che con la PDCPC, para intentar reducir el nimero de ellas.

Los trabajos de Sampson y colaboradores® *° han llegado a monitorizar los
niveles de IgE vy establecer unos puntos de corte para determinados alimentos (hue-
vo, leche, cacahuete) estableciendo unos valores predictivos del 95% positivos y
negativos, de tal manera que el uso de este parametro reduciria las provocaciones
con estos alimentos en un 40 al 50%%, si bien se requiere ampliar estudios en gru-
pos mayores de pacientes y establecer puntos de corte para otros alimentos.

Hill** establece el tamafio de la papula del prick para leche, huevo y cacahuete
en pacientes con reacciones a estos alimentos, "prick 100% de diagnéstico". En estu-
dios posteriores compara este 100% de diagnéstico con los niveles de IgE basados
en los puntos de corte ya establecidos y encuentra diferencias entre el comporta-
miento in vivo e in vitro, pero a su criterio un 23% de las provocaciones necesarias
con la monitorizacion de la IgE podria detectarse con el prick 100% de diagndstico.

Las pruebas del parche con alimentos, que se han tratado extensamente en
parrafos anteriores, son capaces de detectar respuestas tardias en la provocacién,
v combinadas con el prick y niveles de IgE pueden evitar la provocacion.

Asi pues en el momento actual parece que la tendencia es a la reduccién de
este tipo de pruebas por el riesgo al que se le somete al paciente y las dificultades
que presentan, guiandonos de parametros in vivo e in vitro.
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