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Resumen

Las pruebas de sensibilizacién a IgE, tales como las pruebas cutaneas y la IgE sérica especifica para
alérgenos, han sido utilizadas para el diagndstico de alergia durante muchos afios. Su inconveniente
principal es que detectan 'sensibilizacion' que esta poco relacionada con ‘alergia clinica'. Muchos
pacientes requieren pruebas de provocacién para hacer un diagndstico definitivo, que son costosos y
estan asociados con reacciones graves. La probabilidad de alergia clinica puede ser semi-cuantificada
a partir del resultado de una prueba de sensibilizacion IgE. Esta relacion se ve influenciada por factores
del paciente como la edad, la etnia, la naturaleza de la reaccién alérgica, coexistencia de otras
enfermedades clinicas tales como el eczema, la region geografica, la exposicién al polen y la dieta. Co-
factores, como el ejercicio, deben tenerse en cuenta para obtener un resultado de la prueba lo mas
sensible y preciso posible. La probabilidad de alergia clinica puede ser estimada con mayor precision
a partir de un resultado de la prueba de sensibilizacion IgE teniendo en cuenta caracteristicas de
presentacion del paciente (probabilidad pre-test). La presencia de cada uno de estos factores
especificos del paciente indica que un paciente es mas o menos propenso a tener alergia clinica con
un determinado resultado de la prueba (probabilidad post-test). Se presentan dos enfoques en la
interpretacion de los resultados antes de la prueba. A pesar de que estos presentan ventajas
considerables, especialmente a nivel clinico, es necesaria mas investigacién que nos permitira obtener
probabilidades pre-test ajustadas a diversas regiones, y alérgenos, y determinar en qué medida el
significado de los resultados de las pruebas difieren en diferentes poblaciones. Los médicos deben
asegurarse que los pacientes tienen una comprension clara de los resultados de las pruebas, esencial

para promover la confianza en el auto-cuidado.



Introduccion

Las enfermedades alérgicas son las enfermedades crénicas mas frecuentes en Europa en la actualidad,
afectando ala vida cotidiana de mas de 60 millones de personas. Las manifestaciones tipicas son asma,
rinitis, eczema, alergias alimentarias y anafilaxia. Muchos trastornos no alérgicos se presentan con
sintomas que son similares a las enfermedades alérgicas, por lo que es importante disponer de unas
adecuadas pruebas diagndsticas. También hay muchas situaciones en las que un paciente puede estar
expuesto a mas de un alérgeno, por lo que las pruebas para identificar los alérgenos desencadenantes
son necesarias. Las enfermedades alérgicas se pueden dividir en mediadas por IgE y no mediadas por
IgE (1). La alergia IgE mediada, con un radpido inicio de los sintomas después de la exposicion al
alérgeno, esta asociado con la IgE especifica para el alérgeno relevante. Este documento se centrara
en la alergia mediada por IgE ya que disponemos de pruebas clinicas de rutina que pueden detectar
la presencia de IgE especifica. Las pruebas cutaneas (PC) pueden proporcionar informacion inmediata
acerca de la presencia de sensibilizacion IgE a alérgenos especificos (2). Las pruebas de IgE especifica
en suero requieren una muestra de sangre que se envia a laboratorio y pueden probar sensibilizacion
a extractos alergénicos completos o a componentes alergénicos individuales (3). El inconveniente de
las pruebas de sensibilizacidn IgE es que informan de la presencia de IgE especifica, no de la presencia
clinica de alergia (Figura 1). Sin embargo, cuando son utilizadas por médicos formados en su
interpretacion en el contexto de una historia clinica completa, son Utiles para apoyar el diagndstico

clinico de alergia e identificar los alérgenos causantes de la reaccién.

Durante la ultima década se han realizado considerables avances en alergia: un mejor conocimiento
de la fisiopatologia de las enfermedades alérgicas y del impacto inmunoldgico de las terapias; avances
tecnoldgicos que permiten una deteccién mas precisa de los componentes alergénicos individuales;
una mejor comprension de la relacién entre resultados de IgE especifica, resultados de las pruebas de
sensibilizacion y conjuntos de datos que permiten un mejor diagndstico clinico de alergia. Por estas

razones, la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) formaron un grupo de trabajo



para reconsiderar la forma en que empleamos las pruebas de sensibilizacion IgE. El grupo de trabajo
incluyd una amplia gama de médicos, cientificos y grupos de pacientes. El objetivo del Grupo de
Trabajo fue definir el enfoque conceptual para la interpretaciéon de resultados de la prueba de IgE,
mediante la integracion de la informacion de la historia del paciente con los resultados de las pruebas
y considerar pruebas adicionales para mejorar nuestra capacidad clinica de diagnosticar con precision
la alergia, con el objetivo de mejorar la atencidon al paciente. Aunque muchos de los ejemplos
utilizados aqui son de alergia alimentaria, el enfoque analizado es general y debe ser aplicable a
cualquier enfermedad alérgica que se caracterice por reacciones de hipersensibilidad inmediata. Este
articulo resume un documento de posicién de la EAACI (4), que esta disefiado para ser leido por
médicos especialistas, médicos de atencién primaria, otros profesionales sanitarios y también

pacientes.

Diagnostico de sensibilizacion IgE en la practica clinica.

La herramienta principal para evaluar las reacciones de hipersensibilidad inmediata mediadas por IgE,
es la historia del paciente. Las investigaciones con pruebas de diagndstico incluyen pruebas cutaneas
(PC) con extractos alergénicos completos, prick by prick con frutas frescas o verduras, pruebas
epicutaneas y determinacién de IgE especifica en suero para los extractos alergénicos completos y

para componentes individuales.

La relevancia del paciente, el ambiente y los cofactores en la interpretacion de las pruebas de

sensibilizacion IgE.

Las caracteristicas personales, familiares y clinicas son las consideraciones mas importantes de la
historia del paciente debido a que estos factores ayudan al médico a interpretar correctamente los

resultados de las pruebas de sensibilizacion IgE.

Es bien conocido a partir de estudios poblacionales que la prevalencia de la enfermedad en una

poblacidn, influye fuertemente en la utilidad de las pruebas especificas de la enfermedad. Las pruebas



de cribado en individuos no afectados, con pruebas de IgE especifica tiene un bajo valor predictivo
positivo (es decir, los que tienen un resultado positivo que realmente presentan la enfermedad) de
aproximadamente el 50%. En las poblaciones donde la probabilidad de alergia clinica es mayor, el

valor predictivo positivo de la prueba cutanea (PC) o de la IgE especifica puede ser superior al 85%

(5).

La etnia es otro factor importante a tener en cuenta. Los resultados del estudio LEAP mostraron
niveles mas altos de IgE especifica en individuos de raza negra que en otros grupos étnicos (6). Estudios
anteriores han demostrado que los niveles de IgE especifica para el cacahuete son mas altos en

afroamericanos que en los no afroamericanos (7).

La edad tiene un impacto considerable en la interpretacion de las pruebas; en los nifios en edad
preescolar una diferencia de un afio puede duplicar el riesgo de alergia para un resultado particular
(8). Otros factores del paciente incluyen la presencia o ausencia de enfermedades relacionadas tales

como dermatitis atépica / eczema (6, 9)

Los factores ambientales también deben tenerse en cuenta debido a las posibles diferencias en la
temperatura, la humedad, la dieta y la exposicion al polen. En Australia, las tasas de alergia al
cacahuete son mas altos en el Sur que en el Norte (10) y las pruebas de IgE especifica al cacahuete

muestran diferentes patrones en el norte y sur de Europa (11,12)

Potenciales co-factores, como el ejercicio, el estrés fisico y emocional, las infecciones y los
medicamentos también deben tenerse en cuenta en la interpretacion de la historia clinica. Estos

pueden influir en la interpretacion de las pruebas de sensibilizacidn a IgE (13).

Por ultimo, las pruebas de IgE también se pueden utilizar para determinar la probabilidad de
persistencia de alergia alimentaria (14) y decidir si se necesita una prueba de exposicién para evaluar

si un nino tolera un alimento especifico (15).



Maximizar la informacion diagndstica disponible mediante el tratamiento de PC y los resultados de

IgE especifica como medidas continuas.

Tradicionalmente, las pruebas cutaneas y los resultados de IgE especifica se han dicotomizado en
positivo o negativo de acuerdo a un valor arbitrario de corte, por lo general de 3 mm de didametro de
habdn para las pruebas de puncién cutanea y 0,35 kU/I para la IgE especifica. Hay un equilibrio en
términos de utilidad de las pruebas debido a que las pruebas que tienen una buena capacidad de
detectar una verdadera alergia por lo general tienen poca capacidad para excluirla y viceversa. Aunque
este enfoque positivo/negativo es util a nivel de cribado poblacional, es menos util para interpretar
los resultados de las pruebas para cada individuo. Por ejemplo, si un paciente tiene una posible
reaccion alérgica y una PC >3mm o IgE especifica de >0.35kU/L a un alimento, sdlo tiene un 50% de
probabilidades de ser realmente alérgico; sin embargo, otro paciente con sintomas compatibles con
una alergia alimentaria, pero una PC de 0 mm o <0,35 de resultado de IgE especifica tiene una

probabilidad del 10% de ser alérgico.

La introduccién de los valores predictivos positivos del 95% (16) ha ayudado a los médicos a
proporcionar una perspectiva centrada en el paciente en lugar de una perspectiva centrada en la
poblacién, y por lo tanto a proporcionar mas recomendaciones clinicamente relevantes segun el
resultado de las pruebas. Un nifio con 15kU/L de IgE especifica al cacahuete tiene un 95% de
posibilidades de tener alergia al cacahuete (3, 17). Sin embargo, la mayoria de los pacientes tienen
resultados que entran en la "zona gris" por debajo del valor del 95% (16) (Figura 2). Los valores
predictivos positivos también se asocian con intervalos de confianza amplios, lo que sugiere una falta

de precision (18).

Un diferente modelo de aproximacion de la relacidén entre el resultado y la probabilidad clinica de
alergia mediante regresion logistica (una prueba estadistica que proporciona un resultado en una
escala continua o curva) da una cifra de porcentaje de la probabilidad de que un individuo realmente

tenga alergia(17, 19) (Figura 3). Sin embargo, este tipo de analisis proporciona resultados basados en



el paciente "promedio" y los pacientes pueden ser muy diversos, como tener un trastorno subyacente

no alérgico y otros pueden estar sensibilizados pero no ser clinicamente alérgicos.

La integracion de los factores del paciente, del ambiente y del alérgeno con los resultados de la

pruebas de IgE para predecir la probabilidad de alergia clinica.

Las curvas de probabilidad proporcionan una estimacién del riesgo de alergia segun los resultados de
las pruebas de IgE especifica (Figura 3) para el paciente "promedio". Un enfoque basado en
nomogramas tiene en cuenta las caracteristicas de presentacién de un paciente (conocido como la
probabilidad previa a la prueba, que debe ser estimada para cada paciente individualmente). Este
enfoque calcula la probabilidad clinica de alergia (Figura 4) utilizando una relacién de probabilidad, es
decir la probabilidad de un resultado positivo de la prueba, en un individuo clinicamente alérgico en
comparacion con un individuo que no tiene alergia (20-22). Aunque este enfoque maximiza la
informacion clinica disponible, no ha sido ampliamente adoptado por los médicos, tal vez porque es
demasiado lento, demasiado complicado o porque los médicos no tienen buenas estimaciones de

probabilidades antes de la prueba.

Un segundo enfoque es generar sistemas programables de calculo para sintetizar las caracteristicas
de presentacion junto con los resultados de las pruebas de alergia, para dar una indicacion de la
probabilidad clinica de alergia. Los programas se basan en modelos de regresion logistica construidos
a partir de casos clinicos, por lo que se basan en pacientes en lugar de basarse en poblaciones.
Proporcionan un resultado que da un porcentaje de la probabilidad de un individuo de ser realmente
alérgico (por ejemplo, 70% de probabilidad de alergia). Un ejemplo es el modelo prondstico
Cork/Southampton para la alergia alimentaria (23). Las caracteristicas clinicas que conjuntamente se
hallaron para predecir la alergia clinica fueron los sintomas, sexo, edad, las pruebas cutaneas, IgE

sérica especifica e IgE total. El modelo tenia un 97% de precision para la alergia y un 94% para la



tolerancia con un area bajo la curva de 0,97 para cacahuete, 0,95 para el huevo y 0,94 para la leche.
El modelo ya ha sido validado en otros entornos (24), aunque se necesitan mas datos de una amplia
gama de situaciones, regiones y alérgenos antes de que este enfoque pueda ser utilizado de forma
rutinaria. Permite abordar el problema de los resultados que caen en la "zona gris" por debajo del

valor predictivo positivo del 95%, es facil de usar para los clinicos y de entender para los pacientes.

Los resultados de las pruebas de sensibilizacion IgE desde la perspectiva del paciente

Los médicos a veces se refieren a pruebas de sensibilizacion IgE como “pruebas de alergia” y por tanto,
los pacientes generalmente consideran los resultados como un diagndstico clinico definitivo. Los
médicos deben ayudar a los pacientes a reconocer que estas pruebas no confirman o descartan
definitivamente una alergia. Tampoco pueden predecir la gravedad de las reacciones. Una
comprension clara es esencial para que los pacientes tengan la confianza necesaria para implementar
cambios en sus planes de auto-cuidado. Temas importantes a tratar incluyen si el nivel de seguridad
es suficiente para que el paciente se sienta cdmodo con la evitacion del alérgeno o si es necesaria una
prueba de exposicién para establecer firmemente el diagndstico. Cada paciente puede tener
diferentes preferencias acerca de qué prueba de sensibilizacion IgE se utilice y cobmo se gestionan

posteriormente, en funcién de los diferentes resultados de las pruebas.

Resumen

A medida que nuestra comprension de la relacidn entre prick test y los resultados de las pruebas de
IgE especifica y las manifestaciones clinicas de la alergia ha crecido, nuestro enfoque de la
interpretacion de los resultados de las pruebas de IgE especifica y como las utilizamos en la practica
clinica ha cambiado. El significado de un resultado de una prueba de sensibilizacion IgE especifica
varia en funcién de la prevalencia de la alergia en la poblacién de prueba, la edad de los pacientes,
su etnia y la presencia de enfermedades clinicas coexistentes tales como eczema (Figura 5). La

historia de un paciente también puede indicar que un co-factor debe estar presente para que una



reaccion clinica se produzca. Ahora disponemos de datos para mapear los resultados de las pruebas
de sensibilizaciéon de IgE frente a la probabilidad clinica de alergia a varios alimentos.
Desafortunadamente, éstos no incorporan los factores especificos del paciente. Tampoco se tienen

en cuenta los valores predictivos positivos del 95% cuando se utilizan en la practica clinica.

A nivel del paciente, el riesgo de alergia se puede estimar con mayor precisién a partir de un
resultado de la prueba de sensibilizacién IgE, teniendo en cuenta las caracteristicas de presentacion
(probabilidad pre-test) de un paciente (Figura 5). Dos enfoques incluyen las probabilidades pre-test
en la interpretacién de los resultados. El enfoque basado en nomogramas utiliza coeficientes de
probabilidad de resultados de las pruebas especificas para incorporar las probabilidades pre-test en
la posibilidad de presentar alergia clinica (probabilidad post-test). Este enfoque no ha sido
ampliamente aplicado, tal vez debido a la falta de datos de coeficientes de probabilidad y por su
aparente complejidad. Sistemas de calculo basados en computacidon pueden superar estos
problemas y ofrecen varias ventajas sobre otros enfoques, pero se basan en modelos internos para
generar probabilidades pre-test a partir de la informacién de pacientes similares y estan limitados
por la falta de datos de una gama de diversos entornos, regiones y alérgenos. Se ha propuesto un
enfoque relacionado en el que la presentacidn clinica y los resultados de sensibilizacion IgE se
dividen en tres niveles de probabilidad clinica de alergia [3]; sin embargo, no ha sido validado
formalmente. Por ultimo, los médicos deben tratar de ofrecer a los pacientes una comprension clara

de los resultados de la prueba, que es esencial para promover la confianza en los auto-cuidados.
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Figura 1.Enfoques para estudio de la sensibilizacion IgE en un paciente con posible alergia

Si se llevan a cabo multiples pruebas sin un historial centrado en alergia, las pruebas son mas

propensas a dar resultados falsos positivos que obstaculizan el manejo clinico del paciente. Si se




utiliza una historia alergolégica dirigida y se eligen las pruebas pertinentes, es mds probable que los

v

PC>8 mm = “diagnostico”de alergia a cacahuete

PC de 3 a7 mm = Zona gris
« inmunologica

PC<3 mm = Muy improbable
« alergia a cacahuete

00000
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resultados sean clinicamente relevantes.

Figura 2.Distribucion de los resultados de las pruebas cutaneas (PC) en un grupo de 100 hipotéticos

pacientes investigados por la alergia al cacahuete

Negro : PC>8 mm ; gris : PC 3-7mm , blanco : PC< 3 mm ( reproducido con el permiso de Roberts 2000

(16)).
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Figura 3.Probabilidad de alergia alimentaria a diferentes valores de IgE especifica.

Reproducido con el permiso de Sampson 2001 (17 ).
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Figurad. lustracion de la utilizacion de probabilidades antes de la prueba y los cocientes de

probabilidad de diagnéstico clinico de alergia. (3).

Un nifio de 6 afios desarrolla una erupcién de urticaria alrededor de una hora después de consumir
un poco mas de un snack de cacahuete. Sobre la base de la historia por si sola, tiene aproximadamente

un 25% de probabilidades de tener alergia al cacahuete. Tiene una papula de 4 mm de cacahuete, que



tiene un cociente de probabilidad clinica de alergia de 2,4. Desde el nomograma, se puede ver que la
probabilidad clinica de alergia al cacahuete es de alrededor de un 50 %. Una provocacion con
cacahuete seria necesaria para hacer un diagndstico firme. Sin embargo, si el mismo nifio sufriese otra
reaccién alérgica similar unas semanas mas tarde al entrar en contacto con cacahuetes, la
probabilidad previa a la prueba, se incrementaria a 80 %. Con un resultado de prueba cutanea similar,
la probabilidad post-test iria hasta el 90 %, un nivel razonablemente alto de certeza lo que significa

gue no estaria indicada una prueba de provocacion.

Integracion de los factores especificos del paciente y los
resultados del test de sensibilizacion IgE

Factores especificos
del paciente

Probabilidad p -Internos: género, edad,
enfermedades

clinica de coexistentes,caracteristicas de
q ( presentacion de una posible
alergla 5 reaccion alérgica.

Integracion del -Externos: cofactores como el

resultado de la IgE ‘ estrés, infeccion viral.

especifica con
factores especificos 10% Cada factor puede modular
del paciente hacia arriba o hacia abajo, la
relacion entre los resultados
de la IgE y la probabilidad de
alergia clinica; el impacto
puede no ser lineal

Historia Clinica
Historia de cualquier
reaccion previa

La Historia clinica nos Test

muestra TR s
el mejor test de sensibilizacion IgE

sensibilizacion IgE xej pruebas cutaneas,
IgE especifica.

Figura 5. Figura conceptual para ilustrar el enfoque propuesto.

G La naturaleza de la historia clinica debe determinar el mejor ensayo de sensibilizacion IgE. Q Cada
resultado de la prueba de sensibilizacion IgE se asocia con una probabilidad clinica de alergia como se

muestra por las flechas rojas interrumpidas. e La relacidn exacta entre resultado de la pruebay la



probabilidad de alergia varia en funcion de factores internos y externos que pueden hacer que la
alergia sea mas o menos probable de una manera. e Asi la probabilidad clinica de alergia puede ser
determinada a partir del resultado de la prueba de sensibilizacién de IgE y un conocimiento de otros

factores importantes del paciente; estas relaciones precisas todavia necesitan ser establecidas .



